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Voorwoord 


Op  verzoek  van  het  College  voor  Zorgverzekeringen  (CVZ)  heeft  RAND  Europe  een 
onderzoek  uitgevoerd  naar  kennislacunes  met  betrekking  tot  farmacotherapie  bij 
kinderen.  Dit  onderzoek  is  erop  gericht  inzicht  te  verwerven  in  de  knelpunten  die 
bestaan  omtrent  het  gebruik  van  geneesmiddelen  bij  kinderen,  en  tevens 
oplossingsrichtingen  voor  die  knelpunten  aan  te  dragen. 

De  knelpunten  zijn  onderverdeeld  in  de  categorieen  medisch-inhoudelijk  en 
organisatorisch.  De  medisch-inhoudelijke  knelpunten  hebben  betrekking  op  het 
ontbreken  van  kennis  over  specifieke  geneesmiddelen.  Dit  onderwerp  komt 
uitgebreid  aan  de  orde  in  dit  achtergronddocument  en  wordt  beknopt  samengevat 
in  de  hoofdrapportage  die  voorafgaat  aan  dit  document.  De  organ isatorische 
knelpunten  omvatten  alle  factoren  die  de  totstandkoming  van  passende 
farmacotherapeutische  zorg  bij  kinderen  belemmeren.  Deze  knelpunten  komen 
aan  bod  in  de  hoofdrapportage  bij  dit  document,  "Farmacotherapie  bij  kinderen: 
Van  kunst  tot  wetenschap",  waarin  tevens  wordt  ingegaan  op  de  mogelijke 
oplossingsrichtingen. 

Voor  meer  informatie  over  dit  onderzoek  kunt  u  contact  opnemen  met: 

Mw.  J.J.H.  Waterreus,  huisarts-epidemioloog 

College  voor  Zorgverzekeringen 

Secretariaat  BOG 

Postbus  396 

1180  BD  Amstelveen 

Tel:  +31-20-347.55.18 

Fax:  +31-20-347.57.24 

Email:  YWaterreus@cvz.nl 

Of  met  de  schrijvers  van  dit  rapport: 

RAND  Europe 
Newtonweg  1 
2333  CP  Leiden 
reinfo@rand.org 
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Hoofdstuk  1  Inleiding 


1.1  Achtergrond 

De  effecten  van  toediening  van  geneesmiddelen  aan  kinderen  kunnen 
afwijken  van  die  bij  volwassenen,  20  wordt  algemeen  erkend.  Om  te  komen 
tot  passende  farmacotherapeutische  zorg  voor  kinderen  is  het  dan  00k  van 
groot  belang  dat  klinisch  geneesmiddelenonderzoek  niet  aileen  bij 
volwassenen,  maar  00k  bij  kinderen  wordt  uitgevoerd.  Klinisch  onderzoek  bij 
kinderen  is  echter  duur,  moeilijk  te  realiseren  en  weinig  aantrekkelijk  voor  de 
farmaceutische  industrie.  Dientengevolge  wordt  relatief  weinig  klinisch 
onderzoek  naar  geneesmiddelengebruik  bij  kinderen  uitgevoerd.  Uit 
onderzoek  is  gebleken  dat  voor  ongeveer  70%  van  de  potentieel  bij  kinderen 
te  gebruiken  geneesmiddelen  geen  wetenschappelijk  getoetste  gegevens 
beschikbaar  zijn  over  de  juiste  dosis,  werking  en  bijwerking  voor  het  kind 
(Van  den  Anker,  2000).  Bovendien  zijn  niet  alle  artsen  die  geneesmiddelen 
aan  kinderen  voorschrijven  op  de  hoogte  van  de  wetenschappelijk  getoetste 
gegevens  die  wel  voorhanden  zijn.  Daarom  is  het  waarschijnlijk  dat  de 
farmacotherapeutische  behandeling  die  kinderen  krijgen  momenteel  niet 
optimaal  is.  Een  onlangs  gepubliceerd  proefschrift  over  unlicensed  en  off- 
label  medicijngebruik  bij  kinderen  versterkt  dit  vermoeden.  In  dit  proefschrift 
werden  enkele  voorbeelden  beschreven  van  off-label  en  niet  voor  kinderen 
geregistreerde  geneesmiddelen  die  na  toediening  aan  kinderen  tot  ernstige 
bijwerkingen  hebben  geleid.  In  een  gecontroleerde  onderzoeksomgeving 
waren  deze  problemen  waarschijnlijk  eerder  onderkend.1 

De  meeste  geneesmiddelen  worden  uitsluitend  getest  op  volwassenen,  aangezien 
klinisch  onderzoek  bij  kinderen  slechts  beperkt  mogelijk  is.  Maar  juist  in  de 
hoogste  en  laagste  leeftijdscategorieen,  die  van  ouderen  en  kinderen,  reageert 
een  mensenlichaam  anders  op  geneesmiddelen:  verschillen  in  farmacokinetiek  en 
-dynamiek  vereisen  een  aangepaste  dosering  om  het  gewenste  effect  te  sorteren 
(therapeutisch  en  niet  toxisch).  Voor  kinderen  ontbreekt  die  specifieke  dosering 
vaak,  evenals  een  aangepaste  toedieningsvorm.  Dientengevolge  wordt  doorgaans 
een  afgeleide  van  de  dosis  voor  volwassenen  gehanteerd.  In  de  werking  en 
bijwerking,  00k  op  de  langere  termijn,  bestaat  dan  niet  altijd  inzicht.  Als  gevolg 


1  't  Jong,  G.,  2002. 
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daarvan  is  de  farmacotherapeutische  behandeling  van  kinderen  waarschijnlijk  niet 
in  alle  gevallen  optimaal. 

1.2  Doelstelling  en  opzet  van  het  onderzoek 

Onderzoeksopdracht 

Het  College  voor  Zorgverzekeringen  (CVZ)  heeft  RAND  Europe  gevraagd 
onderzoek  te  doen  naar  onder  andere  kennislacunes  met  betrekking  tot 
farmacotherapie  bij  kinderen.  De  oorspronkelijke  onderzoeksopdracht  was  vooral 
gericht  op  het  identificeren  van  typen  geneesmiddelen  die  nader  onderzoek 
vereisen  bij  kinderen.  Al  vrij  snel  na  aanvang  van  het  project  bleek  echter  dat 
deze  medisch-inhoudelijke  problemen  niet  los  kunnen  worden  gezien  van  de 
bredere  context  van  de  kindergeneeskunde.  Een  uitbreiding  van  de 
onderzoeksvraag  volgde,  waarbij  ook  de  organisatorische  en  beleidscontext  een 
plek  hebben  gekregen  in  de  analyse:  alle  factoren  die  totstandkoming  van 
passende  farmacotherapeutische  zorg  voor  kinderen  faciliteren  of  juist 
belemmeren. 

Uiteindelijk  heeft  deze  opzet  geresulteerd  in  enerzijds  een  hoofdrapportage  over 
alle  knelpunten  die  van  belang  zijn  met  betrekking  tot  farmacotherapie  bij 
kinderen,  dat  wil  zeggen  zowel  medisch-inhoudelijke  als  beleidsmatige 
knelpunten,  inclusief  mogelijke  oplossingsrichtingen;  en  anderzijds  dit 
achtergronddocument  waarin  de  medisch-inhoudelijke  problemen  gedetailleerd 
zijn  beschreven.  Deze  medisch-inhoudelijke  knelpunten  hebben  betrekking  op  het 
ontbreken  van  kennis  over  toepassing  van  specifieke  medicijnen  bij  kinderen  en 
zijn  het  onderwerp  van  dit  achtergronddocument. 

Algemene  doelstelling 

Dit  onderzoek  heeft  als  doel  te  komen  tot  aandachtspunten  voor  verbetering  van  de 
farmacotherapeutische  zorg  die  aan  kinderen  wordt  geboden.  Wij  hopen  deze 
aandachtspunten  te  identificeren  aan  de  hand  van  vier  doelstellingen,  die  hieronder 
kort  worden  toegelicht. 

De  eerste  doelstelling  van  het  project  is  het  in  kaart  brengen  van  de 
knelpunten  die  een  optimale  farmacotherapeutische  behandeling  van 
kinderen  in  de  weg  staan.  Het  begrip  knelpunten  wordt  hier  in  de  breedst 
mogelijke  betekenis  gehanteerd,  dat  wil  zeggen  dat  alle  denkbare  knelpunten 


8 


ten  aanzien  van  geneesmiddelengebruik  bij  kinderen  binnen  dit  project  plaats 
hebben. 

De  tweede  doelstelling  van  het  project  is  het  identificeren  van  mogelijke 
oplossingsrichtingen  voor  de  gevonden  knelpunten.  Voor  de  mogelijke 
oplossingen  wordt  aangegeven  welke  knelpunten  zij  beogen  aan  te  pakken, 
hoe  zij  dat  beogen  doen,  maar  ook  welke  bezwaren  daar  mogelijk  aan 
kleven.  Nadat  een  genuanceerd  beeld  van  de  verschillende  mogelijke 
oplossingsrichtingen  is  verkregen,  wordt  nagegaan  welk  samenhangend 
pakket  van  oplossingen  het  meest  wenselijk  is.  De  volgende  stap  is  het 
maken  van  een  begin  met  de  implementatie  van  deze  oplossingen.  Dat 
betekent  dat  inzicht  moet  bestaan  in  de  activiteiten  die  nodig  zijn  om  deze 
oplossingen  daadwerkelijk  tot  stand  te  brengen  en  in  de  actoren  die  daarbij 
een  voortrekkersrol  moeten  vervullen.  Ook  hieraan  wordt  in  dit  rapport 
aandacht  besteed. 

De  derde  doelstelling  van  het  onderzoek  is  na  te  gaan  in  hoeverre  een 
organisatiestructuur,  die  zich  specifiek  bezighoudt  met 
farmacotherapie  bij  kinderen,  een  van  de  oplossingen  kan  zijn  en 

welke  kenmerken  die  organisatiestructuur  zou  moeten  hebben.  Om  een  beter 
inzicht  te  krijgen  in  een  goede  structuur  is  onder  andere  inzicht  nodig  in:  a) 
de  taken  die  vervuld  moeten  worden:  wat  wordt  reeds  gedaan  en  wat  moet 
worden  gedaan?;  en  b)  de  bestaande  netwerken  en  organisaties  die  zich  met 
gerelateerde  onderwerpen  bezighouden. 

Het  vierde  doel  van  dit  onderzoek  is  het  identificeren  van  de  behoefte 
aan  onderzoek  naar  specifieke  geneesmiddelen  voor  toepassing  bij 
kinderen.  Zoals  uit  de  voorgaande  paragraaf  blijkt,  zou  naar  zeer  veel 
middelen  onderzoek  bij  kinderen  moeten  plaatsvinden.  Bij  de  uitvoering  van 
deze  doelstelling  van  het  onderzoek  wordt  gekeken  voor  welke 
geneesmiddelen  op  korte  termijn  de  grootste  behoefte  aan  informatie 
bestaat  en  welk  type  onderzoek  (naar  bijvoorbeeld  effectiviteit,  bijwerkingen 
of  lange-termijneffecten)  nodig  is. 

Deze  laatste  doelstelling  richt  zich  dus  op  medisch-inhoudelijke  knelpunten, 
terwijl  de  eerste  drie  doelstellingen  ingaan  op  problemen  in  de  context  van 
farmacotherapie  bij  kinderen. 
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1.3  Opzet  van  het  rapport 


In  dit  achtergronddocument  staat  identificatie  van  de  lacunes  in  specifieke  kennis 
over  farmacotherapie  bij  kinderen  centraal;  de  vierde  doelstelling.  Hiermee  wordt 
bedoeld  de  beschikbare  informatie  voor  artsen  over  het  gebruik  van  specifieke 
geneesmiddelen  voor  specifieke  aandoeningen  bij  kinderen.  De  opgave  die 
hieraan  ten  grondslag  ligt  is  te  identificeren  in  hoeverre  farmacotherapeutische 
zorg  aan  kinderen  kan  worden  verbeterd  door  meer  onderzoek  te  doen  naar 
toepassing  van  specifieke  geneesmiddelen  bij  kinderen.  De  bredere  en  meer 
beleidsgeorienteerde  context  is  reeds  besproken  in  de  hoofdrapportage 
behorende  bij  dit  document. 

Dit  achtergronddocument  is  als  voIgt  opgebouwd.  In  hoofdstuk  2  wordt  de 
gehanteerde  methodologie  belicht,  terwijl  in  hoofdstuk  3  de  resultaten  van  de 
diverse  deelonderzoeken  worden  gepresenteerd.  Tenslotte  kent  dit  document  een 
uitgebreide  reeks  bijlagen:  de  lijst  met  geinterviewde  personen  (bijlage  A),  de 
schriftelijke  vragenlijst  (bijlage  B),  de  analyse  van  die  vragenlijst  (bijlage  C),  het 
interviewprotocol  (bijlage  D),  de  scorelijsten  van  de  inhoudelijke  commissie 
(bijlage  E)  en  tenslotte  de  in  het  kader  van  dit  project  uitgevoerde 
literatuurstudie  (bijlage  F). 
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Hoofdstuk  2  Methodologie 


2.1  Inleiding 

Deze  rapportage  gaat  in  op  de  kennislacunes  met  betrekking  tot  het  voorschrijven 
van  geneesmiddelen  aan  kinderen.  Dit  thema  strekt  zich  uit  over  het  gehele  veld 
der  kindergeneeskunde;  een  brede  en  ambitieuze  opzet.  Om  toch  een  enigszins 
nauwkeurig  beeld  te  krijgen  van  de  onderzoeksbehoefte  in  Nederland  hebben  we 
verschillende  methoden  toegepast.  In  deze  inleiding  bespreken  we  de  opbouw 
van  het  onderzoek  en  de  samenhang  van  de  verschillende  componenten.  In  de 
navolgende  paragrafen  zullen  we  de  precieze  methodologische  opbouw  van  ieder 
van  de  genoemde  componenten  bespreken. 

Sommige  medicijnen  worden  voor  meerdere  ziektes  voorgeschreven  en  soms  zijn 
meerdere  medicijnen  geschikt  om  een  ziekte  te  behandelen.  Een  onderzoek  naar 
farmacotherapie  bij  kinderen  dient  er  rekening  mee  te  houden  dat  een  medicijn 
altijd  voor  een  bepaalde  indicatie  wordt  voorgeschreven.  Daarom  ging  dit  project 
van  start  met  een  literatuuronderzoek  naar  de  bestaande  klinische  kennis  met 
betrekking  tot  de  belangrijkste  ziektevelden  in  de  kindergeneeskunde.  Hierbij 
werd  gekeken  welke  farmacotherapeutische  kennis  aanwezig  is  voor  de 
behandeling  van  ziektes  binnen  deze  ziektevelden  en  welke  kennis  lijkt  te 
ontbreken.  Hierbij  werd  dus  het  ziektebeeld  centraal  gesteld  en  vanuit  de  ziekte 
naar  het  medicijn  geredeneerd. 

Op  basis  van  het  literatuuronderzoek  is  een  aantal  medicijnen  geselecteerd, 
waarover  een  vragenlijst  is  gestuurd  aan  kinderartsen,  huisartsen  en  apothekers 
om  te  achterhalen  welke  (groepen)  geneesmiddelen  volgens  hen  op  korte  termijn 
klinisch  onderzoek  behoeven.  Bij  deze  vragenlijst  was  het  tevens  van  belang  een 
indicatie  te  krijgen  van  de  mate  waarin  respondenten  het  gebrek  aan  klinisch 
onderzoek  naar  bepaalde  veelgebruikte  medicijnen  als  probleem  ervaren.2  Hierbij 
werd  dus,  in  tegenstetling  tot  het  literatuuronderzoek,  vanuit  specifieke 
medicijnen  geredeneerd.  Deze  keuze  werd  gemaakt  om  te  voorkomen  dat  slechts 
een  zeer  beperkt  aantal  medicijnen  in  de  vragenlijst  zou  kunnen  worden 
opgenomen.  Daarnaast  konden  de  respondenten  zelf  een  aantal  medicijnen 


2  Vaak  bestaat  namelijk  al  praktijkervaring  met  een  bepaald  middel  dat  buiten  de  geregistreerde 
indicatie  wordt  voorgeschreven  en  een  klinische  trial  voegt  in  dat  geval  wellicht  weinig  toe  aan  de 
bestaande  kennis. 
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toevoegen  ten  aanzien  waarvan  volgens  hen  een  belangrijke  informatiebehoefte 
bestond.  Tenslotte  werd  de  respondenten  gevraagd  aan  te  geven  naar  welke  vijf 
medicijnen  als  eerste  klinisch  onderzoek  zou  moeten  plaatsvinden  en  voor  welke 
indicatie  dit  zou  zijn.  Zo  werden  ziekte  en  medicijn  weer  aan  elkaar  gekoppeld. 

Na  de  literatuurstudie  en  schriftelijke  vragenlijst  is  een  aantal  groepsinterviews  en 
telefonische  interviews  gehouden  om  de  uitkomsten  van  de  vragenlijst  te 
valideren  en  te  completeren.  In  deze  interviews  werden  de  resultaten  van  de 
vragenlijst  besproken  en  werd  de  respondenten  gevraagd  in  hoeverre  zij  zich 
herkenden  in  de  resultaten.  Tevens  werd  de  respondenten  gevraagd  welke 
informatiebehoeften  het  belangrijkste  zijn  in  hun  veld  van  expertise. 

Het  gehele  traject  werd  begeieid  door  een  inhoudelijke  commissie  van 
gerespecteerde  artsen  en  apothekers  met  expertise  in  de  farmacotherapie  en 
kindergeneeskunde.  De  inhoudelijke  commissie  reageerde  op  conceptversies  van 
het  literatuuronderzoek,  de  vragenlijst  en  de  protocols  voor  de  interviews.  Na 
afloop  van  de  interviews  besprak  de  inhoudelijke  commissie  de  resultaten  en  gaf 
op  een  scorelijst  aan  of  kennisontwikkeling  (bijvoorbeeld  via  klinisch  onderzoek) 
voor  ieder  van  de  geselecteerde  medicijnen  nodig  zou  zijn  en,  zo  ja,  of  dit 
onderzoek  naar  veiligheid,  werkzaamheid  of  lange-termijneffecten  van  het 
medicijn  betrof.  Tevens  werd  aangegeven  of  verspreiding  van  bestaande 
informatie  een  bijdrage  zou  kunnen  leveren  aan  verbetering  van  de 
farmacotherapeutische  zorg  aan  kinderen. 

De  complexiteit  van  de  behandelde  problematiek  vereist  een  multidimensionale 
aanpak,  die  sterk  tot  uiting  komt  in  de  gehanteerde  methodologie.  Geen  van  de 
afzonderlijke  methodes  (literatuur,  vragenlijsten,  interviews,  inhoudelijke 
commissie)  kan  onafhankelijk  van  de  anderen  een  afdoende  antwoord  geven  op 
de  gestelde  onderzoeksvraag.  Juist  de  combinatie  en  integratie  van  methoden 
geeft  een  goed  beeid  van  de  belangrijkste  aandachtsgebieden  voor  klinisch 
geneesmiddelenonderzoek  bij  kinderen. 

De  termen  off-label  en  unlicensed  tenslotte  komen  regelmatig  terug  in  de 
literatuur  over  farmacotherapie  bij  kinderen.  Veel  studies  over  de  mogelijke 
effecten  van  kennislacunes  gaan  uit  van  medicijnen  die  off-label  of  unlicensed 
worden  voorgeschreven.  Met  off-label  wordt  bedoeld  dat  wel  een  registratie 
bestaat,  maar  dat  het  medicijn  wordt  voorgeschreven  buiten  de  geregistreerde 
indicatie. 
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Als  geen  enkele  registratie  bestaat  voor  het  medicijn,  dan  is  sprake  van 
unlicensed  voorschrijven.3 

2.2  Literatuuronderzoek 

De  eerste  stap  binnen  dit  onderzoek  naar  farmacotherapie  bij  kinderen  bestond  uit 
een  literatuuronderzoek  naar  de  beschikbare  klinische  kennis  met  betrekking  tot  de 
belangrijkste  ziektevelden  binnen  de  kindergeneeskunde.  Het  inventariseren  van  de 
bestaande  literatuur  biedt  tevens  indirect  inzicht  in  de  kennislacunes  ten  aanzien  van 
farmacotherapie  bij  kinderen. 

Binnen  het  literatuuronderzoek  werd  in  zowel  elektronische  als  niet-elektronische 
databestanden  gezocht  naar  wetenschappelijke  artikelen  over  farmacotherapie  bij 
kinderen.  Daarbij  werden  onder  andere  de  volgende  databestanden  geraadpleegd: 
PubMed,  Embase,  Cochrane  Controlled  Trials  Register  en  Cochrane  Database  of 
Systematic  Reviews.  Ook  werden  enkele  internationale  tijdschriften  ( British  Medical 
Journal,  en  Paediatric  and  Perinatal  Drug  Therapy)  en  nationale  vakbladen  (Medisch 
Contact,  Geneesmiddelenbulletin  en  Nederlands  Tijdschrift  voor  Kindergeneeskunde) 
doorlopen  om  inzicht  te  krijgen  in  actuele  discussies  omtrent  farmacotherapie  bij 
kinderen.  Er  werd  zoveel  mogelijk  gezocht  naar  recente  systematic  reviews  (1995- 
2001),  dat  wil  zeggen  naar  artikelen  die  een  overzicht  geven  van  de  literatuur  die 
over  een  bepaald  onderwerp  is  verschenen.  Wanneer  geen  recente  systematic 
reviews  beschikbaar  waren,  werd  gezocht  naar  reviews  van  voor  1995  en/of 
randomized  clinical  trials  (RCTs). 

In  het  literatuuronderzoek  werden  onder  meer  de  volgende  (combinaties  van) 
zoektermen  gebruikt:  medication,  p(a)ediatric,  child,  off-label,  unlicensed, 
pharmacol*,  clinical  trial  en  review.  Op  basis  van  deze  brede  selectie  van  potentieel 
relevante  literatuur  werden  vervolgens  de  titels  van  de  gevonden  artikelen 
bestudeerd  en  de  voor  dit  onderzoek  relevante  artikelen  geselecteerd.  Dit  betrof  ten 
eerste  artikelen  die  informatie  bevatten  over  niet-geregistreerd  of  off-label  gebruik 
van  geneesmiddelen  binnen  de  kindergeneeskunde.  Ten  tweede  werd  gericht  gezocht 


3  Meer  specifiek,  en  in  navolging  van  Turner  et  al  (1997)  en 't  Jong  (2002),  wordt  off-label  gebruik  in 
deze  studie  gedefinieerd  als  een  voorschrift  aan  een  kind  van  een  geregistreerd  geneesmiddel 
beneden  de  in  de  productinformatie  vermelde  minimumleeftijd  of  voor  een  niet-geregistreerde 
indicatie,  toedieningsweg  of  -vorm,  dosering  of  frequence  van  doseren.  Van  unlicensed  of  niet- 
geregistreerd  gebruik  is  sprake  wanneer  bij  registratie  geen  toestemming  is  gegeven  (door  CBG  of 
EMEA)  voor  het  gebruik  van  het  geneesmiddel  door  kinderen  of  indien  het  geneesmiddel  voor  geen 
enkele  indicatie  of  leeftijdsgroep  werd  geregistreerd. 
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op  artikelen  die  betrekking  hebben  op  geneesmiddelengebruik  ten  aanzien  van  een 
aantal  specifieke  ziektebeelden  binnen  de  kindergeneeskunde. 

Het  literatuuronderzoek  begon  met  het  verzamelen  van  algemene  reviews  over 
farmacotherapie  bij  kinderen  en  over  een  aantal  onderwerpen  dat  hierbij  van 
belang  is,  zoals  dosering,  interacties,  bijwerkingen,  farmacokinetiek  en 
farmacodynamiek.  Bovendien  werden  artikelen  verzameld  over  off-label  en 
unlicensed  gebruik  van  geneesmiddelen  bij  kinderen. 

Gezien  de  omvang  en  complexiteit  van  het  veld  der  kindergeneeskunde  was  het 
binnen  dit  onderzoek  niet  mogelijk  alle  ziektebeelden  te  bestuderen.  Om  die  reden  is 
ervoor  gekozen  een  aantal  specifieke  ziektebeelden  te  selecteren  voor  het 
literatuuronderzoek  en  deze  nader  te  bestuderen.  Op  deze  wijze  bestaat  in  ieder 
geval  voor  deze  ziektebeelden  een  goed  beeld  van  de  mate  waarin  wetenschappelijk 
onderzoek  naar  dat  ziektebeeld  is  gedaan  en  de  mate  waarin  dergelijk  onderzoek 
ontbreekt.  Ook  kan  het  een  goed  beeld  geven  van  het  type  kennislacunes  dat 
voorkomt  in  de  kinderfarmacotherapie.  Dit  betekent  echter  niet  dat  dit  onderzoek 
zich  heeft  beperkt  tot  deze  geselecteerde  ziektebeelden;  in  latere  fasen  van  het 
onderzoek  hadden  verschillende  groepen  betrokkenen  de  mogelijkheid  de  lijst 
geselecteerde  ziektebeelden  te  wijzigen  en  aan  te  vullen.  Via  die  weg  kon  in  dit 
onderzoek  een  goed  beeld  worden  geschetst  van  de  belangrijkste  probleemgebieden 
binnen  de  kindergeneeskunde. 

De  selectie  van  ziektebeelden  ten  behoeve  van  het  literatuuronderzoek  verliep  aan 
de  hand  van  een  aantal  criteria,  namelijk: 

•  De  prevalentie  van  ziektebeelden  binnen  de  kindergeneeskunde;  het  onderzoek 
richtte  zich  voornamelijk  op  de  meest  voorkomende  ziektebeelden. 

•  De  mate  waarin  discussie  bestaat  over  geneesmiddelengebruik  bij  specifieke 
ziektebeelden;  minder  vaak  voorkomende  ziektebeelden  werden  gei'ncludeerd 
wanneer  daar  veel  discussie  over  bestaat,  bijvoorbeeld  omdat  geneesmiddelen 
voor  dat  ziektebeeld  vaak  niet-geregistreerd  of  off-label  worden  voorgeschreven 
of  omdat  deze  veel  bijwerkingen  hebben. 

•  Artikelen  over  neonaten  en  kinderen  jonger  dan  3  maanden  zijn  niet  in  het 
onderzoek  gei'ncludeerd. 

Op  basis  van  deze  criteria  zijn  de  volgende  ziektegebieden  in  het  literatuuronderzoek 
opgenomen.  Binnen  deze  ziektegebieden  werden  tevens  specifieke  ziektebeelden 
geselecteerd,  die  hier  tussen  haakjes  zijn  weergegeven: 
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•  Allergie  en  immunologie  (astma  en  allergische  rhinitis) 

•  Infectieziekten  (otitis  media,  respiratoir  syncytiaal  virus,  urineweginfectie  en 
infecties  van  de  bovenste  luchtwegen) 

•  Endocrinologie  (diabetes  mellitus  type  1  and  2,  groeihormoondeficientie, 
congenitale  adrenale  hyperplasie  en  hypothyreoi'die) 

•  Psychiatrie  (ADHD,  autisme,  depressie  en  enuresis) 

•  Neurologie  (epilepsie). 

Bestudering  van  deze  vijf  ziektegebieden  zou  leiden  tot  een  representatief  beeld 
van  de  belangrijkste  typen  problemen  met  betrekking  tot  de  pediatrische 
farmacotherapie.  Zowel  bij  allergie  en  immunologie  als  bij  infectieziekten  is 
sprake  van  velden  die  het  grootste  deel  omvatten  van  de  totale  populatie 
pediatrische  patienten.  Astma  bijvoorbeeld  is  een  zeer  veelvoorkomend  probleem 
in  de  kinderleeftijd,  terwijl  antibiotica  veel  worden  voorgeschreven  bij 
infectieziekten.  Voor  de  andere  drie  groepen  bleek  uit  de  literatuur  en  uit 
ervaringen  van  de  kinderarts  in  het  projectteam  dat  een  aantal  ziektebeelden  een 
groot  probleem  vormt  binnen  de  kindergeneeskunde  en  dat  er  controverse 
bestaat  over  de  juiste  farmacotherapeutische  behandeling.  Een  voorbeeld  hiervan 
is  Attention  Deficit  Hyperactivity  Disorder  (ADHD). 

In  eerste  instantie  leverde  het  literatuuronderzoek  ongeveer  30.000  treffers  op.  Na 
toetsing  van  de  gevonden  artikelen  aan  de  hand  van  de  gehanteerde  criteria 
[namelijk  type  onderzoek  {systematic  review  of  RCT),  publicatiedatum  (1995-2001), 
informatie  over  off-label  voorschrijven  of  over  specifieke  ziektebeelden,  etc.]  werden 
600  artikelen  in  het  literatuuronderzoek  opgenomen. 

Het  volledige  literatuuronderzoek  is  opgenomen  in  Bijlage  F. 

2.3  Vragenlijsten 

Het  literatuuronderzoek  gaf  informatie  over  welke  wetenschappelijk  onderbouwde 
informatie  beschikbaar  is.  Het  kan  echter  voorkomen  dat  in  de  praktijk  reeds  veel 
informatie  aanwezig  is  over  een  medicijn  dat  niet  voor  toepassing  bij  kinderen  is 
geregistreerd,  of  dat  de  bestaande  wetenschappelijke  informatie  niet  voor  alle 
pediatrische  patienten  van  toepassing  is.  Om  te  onderzoeken  over  welke 
medicijnen  een  informatiebehoefte  bestaat  bij  artsen  en  apothekers,  is  een 
vragenlijst  verstuurd  naar  50%  van  alle  900  Nederlandse  kinderartsen  die  bij  de 
Nederlandse  Vereniging  voor  Kindergeneeskunde  (NVK)  zijn  aangesloten  en  naar 
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200  huisartsen  en  200  apothekers  in  heel  Nederland.  De  huisartsen  werden 
geselecteerd  door  per  provincie  een  systematische  steekproef  te  nemen  van  alle 
huisartsen  die  in  de  on-line  telefoongids  van  KPN  staan.  Voor  de  selectie  van  de 
apothekers  werd  gebruik  gemaakt  van  de  Ledenlijst  2001  van  de  Koninklijke 
Nederlandse  Maatschappij  ter  bevordering  van  de  Pharmacie  (KNMP),  waarbij  100 
gevestigde  algemene  apothekers  en  100  ziekenhuisapothekers  op  systematische 
wijze  werden  geselecteerd.  De  NVK  heeft  adresstickers  van  al  haar  leden  voor 
eenmalig  gebruik  ter  beschikking  gesteld.  Hiervan  werden  alle  oneven 
genummerde  stickers  gebruikt. 


Aangezien  kinderartsen  de  belangrijkste  actor  vormen  bij  zowel  het  voorschrijven 
van  geneesmiddelen  als  bij  het  ontwikkelen  (middels  onderzoek)  en  verspreiden 
van  kennis,  is  besloten  hier  een  zeer  grote  steekproef  te  nemen.  Bij  de  huisartsen 
en  apothekers  is  uitgegaan  van  een  respons  van  25-30%.  Om  een  betekenisvolle 
statistische  analyse  te  kunnen  uitvoeren,  waren  ongeveer  70  geretourneerde 
vragenlijsten  nodig,  zodat  besloten  is  200  vragenlijsten  naar  iedere  beroepsgroep 
te  sturen. 


De  respons  op  de  vragenlijsten  was  lager  dan  verwacht: 


Poputatie 

Steekproef 

Respons 

Deel  1 

Deel  2 

Deel  3 

Kinderartsen 

900 

450(50%) 

124(27,6%) 

64(14,2) 

78(17,3%) 

Huisartsen 

5564 

200(3,5%) 

30(15%) 

8(4%) 

17(8,5%) 

Apothekers 

4007 

200(5%) 

20(10%) 

15(7,5%) 

14(7%) 

De  respons  onder  huisartsen  en  apothekers  was  dermate  laag  dat  wij  hebben 
besloten  alleen  een  statistische  analyse  te  doen  van  de  vragenlijsten  ingestuurd 
door  kinderartsen.  De  vragenlijsten  ingestuurd  door  huisartsen  en  apothekers  zijn 
echter  wel  bestudeerd  en  op  de  belangrijkste  bevindingen  daarvan  op  enkele 
plaatsen  kort  ingegaan.  Bij  het  verwerken  van  de  resultaten  is  voornamelijk 
uitgegaan  van  de  vragenlijsten  die  door  124  kinderartsen  volledig  of  deels  zijn 
ingevuld  en  geretourneerd. 

De  vragenlijsten  zelf  zijn  opgenomen  in  Bijlage  B.  In  deze  paragraaf  wordt  de 
methodologie  ervan  uiteengezet. 

Keuze  van  geneesmiddelen 

Een  geneesmiddel  kwam  in  aanmerking  voor  opname  in  de  vragenlijst  indien  dit 
voldeed  aan  een  of  meer  van  de  volgende  voorwaarden.  Het  geneesmiddel: 
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-  komt  voor  in  de  top  tien  van  medicijnen  die  binnen  de  extramurale  zorg  het 
meest  aan  kinderen  worden  voorgeschreven; 

-  wordt  volgens  onderzoek  van  Conroy  et  at.  (BMJ,  2000)  regelmatig  off-label 
voorgeschreven4; 

-  wordt  voorgeschreven  voor  een  ziekte  die,  blijkens  het  literatuuronderzoek  en 
gesprekken  met  enkele  kinderartsen,  momenteel  onderwerp  van  discussie  is  in  de 
kindergeneeskunde;  en/of 

-  is  zelf  onderwerp  van  discussie  in  de  kindergeneeskunde,  blijkens  het 
literatuuronderzoek  en  gesprekken  met  enkele  kinderartsen,  bijvoorbeeld  omdat 
de  lange-termijneffecten  onbekend  zijn  of  omdat  dosering  of  toediening  nog 
onvoldoende  onderzocht  zijn. 

De  volgende  tabel  beschrijft  welke  geneesmiddelen  op  basis  van  deze  criteria  in 
de  vragenlijst  voor  huisartsen  en  kinderartsen  zijn  opgenomen  en  om  welke 
reden  dat  is  gebeurd. 


4  Dit  is  een  recent  onderzoek  waarin  ook  Nederlandse  centra  participeerden,  zodat  het  een  goede 
basis  voor  dit  onderzoek  vormde. 
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Tabel  1:  geselecteerde  medicijnen  en  reden  voor  opname  in  de  vragenlijst 


Medicijn 

Reden  opname  in  vragenlijst 

Amoxicilline 

Top  10  +  veel  off-label  gebruik 

Beclometason 

Top  10  +  veel  off-label  gebruik 

Budesonide 

Top  10  +  veel  off-label  gebruik 

Carbamazepine 

Ter  behandeling  van  ADHD  -  nog  weinig  over  bekend 

Cetirizine 

Top  10 

CoffeTne 

Discussie  over  leeftijdsgroepen 

Deptropine 

Ernstige  bijwerkingen  bij  overdosering 

Desmopressine 

Top  10 

Domperidon 

Top  10  +  verschillend  voorschrijfgedrag  huisartsen/kinderartsen 

Fenobarbital 

Onduidelijkheid  over  toepassing  bij  epilepsie 

Fluoxetine 

Onderwerp  van  discussie  bij  toepassing  kinderen 

Fluticason 

Top  10  +  off-label  gebruik;  gevolgen  op  lange  termijn  onbekend 

Fluvoxamine 

Onderwerp  van  discussie  bij  toepassing  voor  depressie  bij 

kinderen 

Hydrocortison 

Top  10;  lange-termijneffecten  onbekend 

Inhalatie 

corticosteroi'den 

Discussie  over  dosering  en  toediening 

Levothyroxine 

Ter  behandeling  van  hypothyreoidie;  lastig  ziektebeeld  bij 

kinderen 

Loratadine 

Ter  behandeling  van  allergische  rhinitis;  veel  voorkomend 

ziektebeeld 

Methylfenidaat 

ADHD  onderwerp  van  discussie;  indicatie  voor  kinderen  v.a.  6 
jaar;  lange-termijneffecten  onbekend 

Prednison 

Lange-termijneffecten  onbekend 

Salbutamol 

Top  10 

Sulfasalazine 

Darmziekten  momenteel  onderwerp  van  discussie 

5-asa/sulfasalazine 

Darmziekten  momenteel  onderwerp  van  discussie 

De  vragenlijst  voor  apothekers  week  enigszins  af  van  de  vragenlijsten  die  aan 
kinderartsen  en  huisartsen  zijn  toegestuurd,  en  bevatte  bijvoorbeeld  ook  vragen 
over  oxazepam  en  insuline.  Gezien  de  hoge  non-respons  onder  apothekers  en 
huisartsen,  is  deze  vragenlijst  echter  niet  geanalyseerd.  Om  deze  reden  zullen  we 
hier  dan  ook  niet  verder  op  ingaan. 


Opbouw  vragenlijst 

De  vragenlijst  omvatte  drie  delen.  Het  eerste  deel  van  de  vragenlijst  bestond  uit 
22  vragen,  die  ieder  betrekking  hadden  op  een  specifiek  geneesmiddel.  De  artsen 
werd  gevraagd  aan  te  geven  of  zij  het  betreffende  geneesmiddel  wel  eens 
voorschrijven,  en  20  ja,  of  zij  voldoende  weten  over  de  dosering,  bijwerkingen  en 
interactie  met  andere  geneesmiddelen.  Aangezien  overwegingen  over 
farmacokinetiek  en  -dynamiek  de  basis  vormen  voor  de  keuze  van  de  dosering, 
werden  deze  niet  apart  opgenomen.  Wanneer  een  arts  aangaf  onvoldoende 
kennis  te  hebben  over  de  interactie  van  het  genoemde  geneesmiddel  met  een  of 
meer  andere  geneesmiddelen,  werd  vervolgens  gevraagd  welk(e) 
geneesmiddel(en)  dat  betreft.  Tenslotte  konden  de  artsen  aangeven  of  zij 
behoefte  hebben  aan  meer  leeftijdsspecifieke  informatie  over 
geneesmiddelengebruik  en  welk(e)  leeftijdsgroep(en)  daarbij  de  meeste  aandacht 
verdienen.  De  artsen  konden  een  score  geven  tussen  1  en  5,  waarbij  de  score  1 
betekent  dat  de  arts  vindt  dat  hij  onvoldoende  informatie  over  dit  medicijn  had  en 
de  score  5  dat  hij  of  zij  over  ruim  voldoende  informatie  beschikte.  In  de  analyse 
zijn  we  ervan  uitgegaan  dat  de  arts  bij  de  scores  1  en  2  te  weinig  informatie  over 
een  medicijn  heeft  en  dat  er  bij  de  scores  4  en  5  voldoende  informatie  over  dat 
medicijn  beschikbaar  is.  De  score  3  is  geinterpreteerd  als:  meer  informatie  over 
dit  geneesmiddel  is  welkom,  maar  heeft  geen  onmiddellijke  prioriteit.  Het  ging 
hierbij  overigens  niet  om  de  hoeveelheid  informatie  die  beschikbaar  is,  of  het 
gegeven  of  een  medicijn  geregistreerd  is  of  niet,  maar  om  de  vraag  of  de 
respondenten  het  gevoel  hadden  dat  zij  voldoende  wisten  over  een  medicijn;  hun 
kennis  kon  00k  voortkomen  uit  richtlijnen,  congresbijeenkomsten  of  eigen 
ervaring.  Dit  werd  toegelicht  in  de  begeleidende  brief  bij  de  vragenlijst. 

Hieronder  is  een  voorbeeldvraag  weergegeven  uit  de  vragenlijst  die  door  de 
artsen  is  ingevuld. 
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Figuur  1:  voorbeeldvraag 


Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  amoxicllline  voor? 

0  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 
0  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

0  0-3  maanden 

0  3-12  maanden 

0  1-4jaar 

0  4-14  jaar 


In  het  tweede  deel  van  de  vragenlijst  werd  de  artsen  gevraagd  aan  te  geven  naar 
welke  geneesmiddelen,  die  niet  waren  opgenomen  in  het  eerste  deel  van  de 
vragenlijst,  volgens  hen  meer  onderzoek  zou  moeten  worden  gedaan.  In  een 
open  vraag  konden  zij  het  betreffende  geneesmiddel  noemen.  Vervolgens  werd 
hen  gevraagd  voor  dat  specifieke  geneesmiddel  dezelfde  vragen  te  beantwoorden 
als  voor  de  geneesmiddelen  opgenomen  in  het  eerste  deel  van  de  vragenlijst  (de 
vooraf  geselecteerde  middelen). 


Het  derde  en  laatste  deel  van  de  vragenlijst  betrof  een  overzicht  van  de 
geneesmiddelen  uit  het  eerste  deel  van  de  vragenlijst.  Bovendien  konden  de 
respondenten  zeif  middelen  toevoegen  aan  deze  lijst.  Vervolgens  werd  aan  de 
artsen  gevraagd  een  top  vijf  samen  te  stellen  van  medicijnen  die  de  hoogste 
prioriteit  voor  nader  onderzoek  zouden  moeten  hebben.  Ruim  de  helft  van  de 
respondenten  (64  van  de  124)  heeft  van  die  mogelijkheid  gebruik  gemaakt.  In 
het  totaal  hebben  zij  daarbij  139  middelen  genoemd.  In  Bijlage  C  is  het  volledige 
overzicht  opgenomen. 


De  bedoeling  was  dat  de  artsen  binnen  de  top  5  een  rangorde  aan  zouden 
brengen.  Een  aantal  van  hen  heeft  echter  vijf  medicijnen  geselecteerd  zonder 
daar  een  rangorde  in  aan  te  brengen.  In  het  totaal  is  deel  3  van  de  vragenlijst 
door  78  van  de  124  kinderartsen  volledig  ingevuld;  50  van  de  78  kinderartsen 
hebben  een  rangorde  aangebracht. 

De  ingevulde  lijsten  zijn  op  verschillende  manieren  geanalyseerd.  In  eerste 
instantie  is  gekeken  naar  alle  78  ingevulde  lijsten.  Hierbij  is  geturfd  hoe  vaak  een 
medicijn  de  waarde  1  tot  en  met  5  heeft  gekregen.  Vervolgens  is  een  analyse 
uitgevoerd  waarbij  een  correctie  is  aangebracht  die  het  mogelijk  maakt  de 


vragenlijsten  waarin  wel  en  de  vragenlijsten  waarin  geen  rangorde  is  aangebracht 
met  elkaar  te  vergelijken.  Dit  verliep  als  voIgt.  Zoals  aangegeven,  konden  artsen 
een  1  toekennen  aan  het  medicijn  met  de  hoogste  prioriteit,  een  2  aan  dat  met 
een  iets  lagere  prioriteit,  en  zo  voorts  tot  5  voor  het  medicijn  dat  de  laagste 
prioriteit  kreeg  voor  toekomstig  onderzoek.  In  feite  kreeg  iedere  arts  dus  15 
punten  (1+2+3+4+5)  om  aan  medicijnen  te  geven.  Deze  waarde  werd  gebruikt 
om  de  prioriteringslijsten  die  anders  ingevuld  waren,  te  normaliseren.  Indien 
bijvoorbeeld  minder  dan  5  medicijnen  zijn  geselecteerd,  krijgen  de  geselecteerde 
medicijnen  hogere  waarden.  Indien  meer  medicijnen  zijn  geselecteerd,  worden  de 
waarden  per  medicijn  verlaagd.  Zo  zouden  de  geselecteerde  medicijnen  in  die  lijst 
altijd  op  een  waarde  van  15  komen.  De  lege  cellen,  kortom  de  medicijnen  die 
volgens  de  respondent  nu  geen  prioriteit  hadden  voor  onderzoek,  kregen  in  de 
analyse  een  hoge  waarde  toegekend.  Immers,  het  medicijn  met  de  laagste 
waarde  (1)  heeft  de  hoogste  prioriteit  voor  toekomstig  onderzoek.  Voor  ieder 
medicijn  zijn  de  waarden  tenslotte  opgeteld  en  gedeeld  door  het  aantal  ingevulde 
vragenlijsten.  Het  medicijn  met  de  gemiddeld  laagste  waarde  verdient  de  hoogste 
prioriteit. 

2.4  Interviews 

Om  de  inzichten  die  uit  het  literatuuronderzoek  en  de  schriftelijke  enquete  naar 
voren  zijn  gekomen  te  verdiepen,  heeft  RAND  Europe  zowel  artsen  en  apothekers  als 
vertegenwoordigers  van  belangrijke  organisaties  binnen  de  kindergeneeskunde 
geinterviewd.  In  deze  paragraaf  wordt  eerst  ingegaan  op  de  interviews  met  artsen  en 
apothekers  en  vervoigens  op  de  interviews  met  beleidsmakers.  In  Bijlage  A  bij  dit 
rapport  is  een  lijst  met  gei'nterviewde  personen  opgenomen. 

Het  doel  van  de  interviews  met  artsen  en  apothekers  was  tweeledig.  Ten  eerste 
waren  de  interviews  bedoeld  om  de  resultaten  van  de  schriftelijke  enquete  te 
valideren  en  completeren.  Tijdens  het  interviews  werden  de  belangrijkste  resultaten 
van  de  vragenlijst  aan  de  gei'nterviewden  voorgelegd  en  werd  hen  gevraagd  daar  op 
te  reageren.  Ten  tweede  werd  de  artsen  en  apothekers  gevraagd  aan  te  geven  welke 
knelpunten  er  volgens  hen  bestaan  ten  aanzien  van  farmacotherapie  bij  kinderen. 
Ook  werd  gevraagd  naar  oplossingsrichtingen  voor  de  knelpunten  die  in  de  ogen  van 
de  gei'nterviewden  het  belangrijkst  zijn.  De  lijst  met  namen  van  gei'nterviewde 
personen  is  te  vinden  in  Bijlage  A  en  het  interviewprotocol  is  opgenomen  in  bijlage 
D. 
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De  te  interviewen  personen  zijn  geselecteerd  aan  de  hand  van  suggesties  van  de 
leden  van  de  inhoudelijke  commissie  die  in  het  kader  van  dit  project  in  het  leven  is 
geroepen  (meer  informatie  over  deze  commissie  is  te  vinden  in  paragraaf  2.5).  Ook 
zijn  enkele  respondenten  geselecteerd  via  relevante  literatuur  op  het  gebied  van 
kindergeneeskunde.  In  het  totaal  zijn  25  medisch  specialisten,  een  groepspraktijk 
van  huisartsen  en  twee  apotheken  gevraagd  aan  de  interviews  deel  te  nemen.  Niet 
alle  benaderde  personen  konden  deelnemen.  Navraag  leerde  dat  het  onderwerp  geen 
reden  was  om  af  te  zien  van  deelname;  het  belang  van  nader  onderzoek  naar 
geneesmiddelengebruik  bij  kinderen  werd  door  de  meeste  respondenten 
onderstreept.  Tijdgebrek  was  de  beiangrijkste  reden  om  van  deelname  af  te  zien. 

Uiteindelijk  zijn  twaalf  artsen  en  een  apotheker  geinterviewd.  Onder  de  medisch- 
inhoudelijk  respondenten  waren  zowel  academisch  als  perifeer  werkende  artsen 
vertegenwoordigd.  Ook  zijn  zowel  algemeen  kinderartsen  als  vertegenwoordigers  van 
de  voor  dit  onderzoek  relevante  specialismen  binnen  de  kindergeneeskunde 
geinterviewd.  De  medisch  specialisten  zijn  veelal  in  groepen  van  twee  tot  vier 
personen  geinterviewd.  Deze  interviews  duurden  anderhalf  tot  twee  uur.  Daarnaast 
zijn  enkele  individuele  interviews  afgenomen,  veelal  telefonisch.  Deze  duurden 
ongeveer  een  uur.  Bijna  alle  interviews  zijn  door  twee  leden  van  het  projectteam  van 
RAND  Europe  afgenomen,  waarbij  een  van  hen  zich  concentreerde  op  de  vragen  en 
de  ander  op  de  verslaglegging. 

In  de  eerste  plaats  werd  gevraagd  of  de  respondenten  in  het  algemeen  werden 
geconfronteerd  met  kennislacunes  bij  het  voorschrijven  van  geneesmiddelen  aan 
kinderen.  Ook  werd  gevraagd  of  respondenten  met  off-label  gebruik  te  maken 
hebben  en  of  zij  dit  als  problematisch  ervaren.  Vervolgens  werden  vragen  gesteld 
over  de  resultaten  van  de  vragenlijst.  Voor  elk  onderwerp  dat  in  de  vragenlijst 
aan  de  orde  is  geweest  -  dosering,  bijwerkingen  en  interacties  -  werden  de 
medicijnen  genoemd,  waarover  blijkens  de  vragenlijst  een  informatiebehoefte 
bestond.  De  respondenten  werd  gevraagd  hierop  te  reageren  en  aan  te  geven 
over  welke  medicijnen  of  welk  type  medicijnen  in  hun  praktijk  zij  onvoldoende 
informatie  hebben.  Vervolgens  werd  de  respondenten  gevraagd  aan  te  geven 
welke  (groepen  van)  medicijnen  volgens  hen  prioriteit  verdienen  bij  klinisch 
onderzoek. 

Een  tweede  deel  van  het  gesprek  ging  over  factoren  anders  dan  kenhisgebrek  die 
goede  farmacotherapeutische  hulp  aan  kinderen  belemmeren  en  naar  mogelijke 
oplossingen  hiervoor.  Hier  gaat  de  hoofdrapportage  nader  op  in. 
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2.5  Inhoudelijke  commissie 


Het  gehele  onderzoek  werd  begeleid  door  een  inhoudelijke  commissie,  die 
bestond  uit  deskundigen  op  het  gebied  van  farmacotherapie  bij  kinderen.  De 
commissie,  die  speciaal  voor  dit  project  was  samengesteld  door  RAND 
Europe,  bestond  uit  artsen  en  apothekers  met  expertise  op  het  gebied  van 
farmacotherapie  bij  kinderen  en  uit  vertegenwoordigers  van  organisaties  die 
betrokken  zijn  bij  de  ontwikkeling  en  het  beheer  van  kennis  over 
geneesmiddelen  (o.a.  Stichting  LAREB  en  Nefarma).  De  leden  van  de 
inhoudelijke  commissie  werden  zo  geselecteerd,  dat  zij  een  goede 
afspiegeling  van  de  bestaande  kennis  en  belangen  vormen.  Hierdoor  wordt 
gezorgd  voor  een  goede  inhoudelijke  bijdrage  aan  het  project,  maar  ook  voor 
realistische  resultaten  en  haalbare  oplossingen,  waarvan  de  kans  groot  is  dat 
zij  bij  uitvoering  ondersteund  en  geaccepteerd  zullen  worden.  Een  aantal 
leden  is  op  persoonlijke  titel  gevraagd,  veela!  op  suggestie  van  de  voorzitter 
van  de  Nederlandse  Vereniging  voor  Kindergeneeskunde  (NVK).  De  volgende 
personen  participeerden  in  de  inhoudelijke  commissie: 

•  Prof. dr.  J.N.  van  den  Anker,  Sophia  Kinderziekenhuis,  Paediatric  Pharmacology 
Network  (PPN),  European  Network  for  Drug  Investigation  in  Children  (ENDIC) 

•  Dr.  H.  van  Bronswijk,  Nefarma 

•  Dr.  J.  Burggraaf,  Paediatric  Pharmacology  Network  (PPN) 

•  Drs.  A.C.  van  Grootheest,  Stichting  LAREB 

•  Dr.  M.  de  Hoog,  Sophia  Kinderziekenhuis 

•  Prof.  dr.  M.  Offringa,  Dutch  Cochrane  Centre,  Paediatric  Pharmacology 
Network  (PPN) 

•  Mw.dr.  C.M.A.  Rademaker,  Wilhelmina  Kinderziekenhuis 

•  Dr.  J.A.J.M.  Taminiau,  Amsterdams  Medisch  Centrum 

•  Dr.  A.G.  Vulto,  Academisch  Ziekenhuis  Rotterdam 

•  Prof.dr.  J.M.  Wit,  Leids  Universitair  Medisch  Centrum 


Prof.dr.  J.K.  Buitelaar  van  de  vakgroep  kinder-  en  jeugdpsychiatrie  aan  de 
Universiteit  Utrecht,  dr.  M.O.  Hoekstra  van  de  afdeling  kinderlongziekten  in  het  AMC 
Emma  Kinderziekenhuis  en  mw.dr.  A.C.G.  Voordouw  van  het  College  ter  Beoordeling 
Geneesmiddelen  (CBG)  hebben  een  bijeenkomst  van  de  inhoudelijke  commissie 
bijgewoond.  Het  Nederlands  Huisartsen  Genootschap  (NHG),  de  Landelijke 
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Huisartsen  Vereniging  (LHV)  en  de  Nederlandse  Vereniging  voor 
Ziekenhuisapothekers  (NVZA)  werden  wel  aangeschreven,  maar  vaardigden  geen 
leden  af  voor  de  inhoudelijke  commissie. 

De  inhoudelijke  commissie  reageerde  op  conceptversies  van  het  literatuuronderzoek, 
de  vragenlijst  en  de  protocols  voor  de  interviews.  Na  afloop  van  de  interviews 
besprak  de  inhoudelijke  commissie  de  resultaten  en  gaf  op  een  scorelijst  aan  in 
hoeverre  onderzoek  voor  ieder  van  de  geselecteerde  medicijnen  zou  kunnen  leiden 
tot  betere  farmacotherapeutische  zorg  aan  kinderen.  Deze  scorelijst  wordt  hieronder 
toegelicht. 

Over  ieder  medicijn  werd  gevraagd  of  kennisgebrek  een  belemmering  voor  goede 
farmacotherapeutische  zorg  vormt  wat  betreft  veiligheid  (inclusief  interacties  en 
bijwerkingen),  werkzaamheid  (inclusief  dosering  en  toediening)  en  inzicht  in 
lange-termijneffecten  van  het  medicijn.  Daarbij  werd  steeds  gevraagd  in  hoeverre 
het  een  probleem  betrof  van  kennisontwikkeling  of  van  kennisverspreiding.  Onder 
'kennisontwikkeling'  wordt  dan  verstaan  alle  kennis  die  wordt  gegenereerd  via 
klinisch  empirisch  onderzoek.  Onder 'kennisverspreiding'  valt  kennis  die  wel 
aanwezig  is,  maar  die  niet  bekend  is  of  verspreid  onder  de  beroepsgroep. 

In  de  analyse  van  de  scorelijst  is  van  de  volgende  waarden  uitgegaan.  Bij  een 
score  van  >  4.0  werd  het  betreffende  item  als  zeer  belangrijk  beschouwd.  Een 
score  van  3.5  >  4  is  geinterpreteerd  als  een  item  waaraan  zeker  aandacht  moet 
worden  besteed,  terwijl  een  score  van  <  3.5  als  minder  belangrijk  werd  opgevat. 

De  scorelijst  is  door  acht  leden  van  de  inhoudelijke  commissie  ingevuld.  De  twee 
leden  die  de  lijst  niet  invulden,  vonden  dat  zij  onvoldoende  expertise  hadden  om 
een  goed  oordeel  te  kunnen  vellen  over  specifieke  middelen. 
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Tabel  2:  Voorbeeld  van  scorelijst 


Van  de  volgende  geneesmiddelen  zouden  we  graag  vernemen  in  hoeverre 
kennisontwikkeling  en  kennisverspreiding  volgens  u  bijdragen  aan  verhoogde 
veiligheid,  werkzaamheid  en  inzicht  in  lange-termijneffecten.  Kunt  u  dit  voor  elk 
van  de  genoemde  geneesmiddelen  aangeven  met  een  waardering  van  1-5? 


1=  helemaal  niet  2=  vrijwel  niet  3=  enigszins  4=  in  belangrijke  mate  5  =  in  zeer  beiangrijke  mate 
-  =  weet  niet  /  geen  mening 


Geneesmiddel 

:  '  ‘  .  :  .  ' . :  . 

Veiligheid 

(inch  interacties  en 
bijwerkingen) 

a  f 

:  '  '  :  ■  ;  ....  L  'i  1  - 

Lange  termljn 

’ 

effecten 

*  }y, - >  ’ 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

Gedragsmedicatie  &  psychofarmaca 

Methylfenidaat 

(Ritalin) 

Het  volledige  scoreformulier  voor  de  geselecteerde  geneesmiddelen  is  te  vinden  in 
Bijlage  E. 

De  resultaten  van  het  literatuuronderzoek,  de  vragenlijsten,  de  gesprekken  met 
respondenten  en  met  de  inhoudeiijke  commissie  en  de  zojuist  beschreven 
scorelijsten  vormen  de  basis  voor  identificatie  van  aandachtsgebieden  voor  klinisch 
geneesmiddelenonderzoek  bij  kinderen. 
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Hoofdstuk  3  Resultaten 


In  dit  hoofdstuk  worden  de  medisch-inhoudelijke  resultaten  van  het  onderzoek 
besproken.  Achtereenvolgens  wordt  ingegaan  op  de  bevindingen  van  het 
literatuuronderzoek,  de  schriftelijke  vragenlijsten,  de  groepsinterviews  en 
telefonische  interviews  en  op  de  scorelijsten  die  door  de  inhoudelijke  commissie 
zijn  ingevuid. 

3.1  Literatuuronderzoek 

In  dit  hoofdstuk  beschrijven  wij  in  het  kort  de  bevindingen  van  het 
literatuuronderzoek.  Het  eerste  deel  van  het  literatuuronderzoek  bestaat  uit  een 
overzicht  van  algemene  reviews  over  farmacotherapie  bij  kinderen,  terwiji  het 
tweede  deel  nader  ingaat  op  specifieke  ziektebeelden  in  de  kindergeneeskunde. 
Het  volledige  document  is  te  vinden  in  Bijlage  F.  Hierin  zijn  ook  alle  referenties 
opgenomen. 

Algemene  reviews 

Het  literatuuronderzoek  gaat  van  start  met  een  beschrijving  van  reviews  over 
farmacotherapie  bij  kinderen  in  het  algemeen,  dosering,  farmacokinetiek  en 
-dynamiek,  bijwerkingen  en  interacties.  Algemene  reviews  hebben  zich  de  laatste 
jaren  gericht  op  de  mate  waarin  geneesmiddelen  off-label  en  unlicensed  worden 
voorgeschreven.  Auteurs  vonden  off-label  gebruik  (het  voorschrijven  buiten  de 
geregistreerde  indicatie)  varierend  van  35%  tot  89%.  Veel  hiervan  is  gerelateerd 
aan  dosering.  Slechts  weinig  medicijnen  zijn  onderzocht  en  geregistreerd  voor 
toepassing  bij  kinderen.  De  medicijnen  die  wel  zijn  geregistreerd,  hebben  soms 
een  registratie  voor  een  beperkte  leeftijdsgroep.  Neonaten  vallen  hier  vrijwel 
nooit  onder. 

Het  Farmacotherapeutisch  Kompas  beschrijft  technieken  om  een  dosis  voor 
kinderen  af  te  leiden  uit  de  volwassen  dosering;  de  zogenoemde  'Schaal  van 
Denekamp'.  Deze  kent  echter  belangrijke  beperkingen.  Hierbij  wordt  bijvoorbeeld 
geen  rekening  gehouden  met  mogelijke  verschillen  in  functie  van  de  zich  nog 
ontwikkelende  organen,  aangezien  de  Schaal  van  Denekamp  uitsluitend  een 
afgeleide  is  van  gewicht  (de  signaaldosering  voor  volwassenen  van  70  kilo). 
Alternatieven  voor  het  uitrekenen  van  een  juiste  dosering  zijn  wel  voorhanden, 
maar  het  blijft  lastig  om  gegevens  van  andere  leeftijdsgroepen  te  extrapoleren, 
omdat  de  farmacokinetiek  van  medicijnen  bij  kinderen  sterk  kan  varieren  als 
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gevolg  van  het  wisselende  metabolisme  in  verschillende  leeftijdsgroepen.  Hoewel 
al  veel  onderzoek  naar  farmacokinetiek  en  -dynamiek  is  gedaan,  is  dit  lang  niet 
voor  alle  medicijnen  goed  in  kaart  gebracht. 

Slechts  weinig  artikelen  richtten  zich  op  de  wijze  van  toediening  van  medicijnen, 
terwijl  die  bij  kinderen  vaak  anders  is  dan  bij  volwassenen.  Een  eenvoudige,  niet 
al  te  pijnlijke  toediening  is  van  groot  belang  om  goede  therapietrouw  van  het  kind 
en  de  ouders  te  verzekeren.  Het  komt  echter  voor  dat  een  medicijn  in  een  andere 
vorm  ook  een  andere  werking  heeft.  Hierover  bestaat  nog  weinig  kennis.  Hoewel 
vaak  moet  worden  afgetast  wat  de  meest  passende  dosis  is  voor  de  individuele 
patient,  is  ook  weinig  bekend  over  mogelijke  bijwerkingen  die  deze  manier  van 
medicijngebruik  genereert.  Er  is  slechts  een  handvol  artikelen  gepubliceerd  met 
als  onderwerp  bijwerkingen,  en  slechts  een  recente  systematisch  review  van  case 
reports  over  bijwerkingen.  In  artikelen  over  trials  worden  bijwerkingen  zelfs  niet 
genoemd.  Twee  studies  keken  naar  bijwerkingen  gerelateerd  aan  off-label  en 
unlicensed  voorgeschreven  medicijnen.  In  de  ene  studie  bleek  in  ruim  30%  van 
de  bijwerkingen  sprake  te  zijn  van  off-label  of  unlicensed  voorschrijven.  Een 
andere  studie  vond  bijwerkingen  in  11%  van  de  pediatrische  patienten  die 
medicijnen  kregen  voorgeschreven. 

Specifieke  ziektebeelden 

Behalve  op  algemene  overzichtsstudies  richtte  het  onderzoek  zich  op  vijf 
ziektegebieden  die  van  groot  belang  zijn  in  de  kindergeneeskunde: 

•  Allergie  en  immunologie 

•  Infectieziekten 

•  Endocrinologie 

•  Psych  iatrie 

•  Neurologie 

In  ieder  van  de  ziektegebieden  werd  een  aantal  aandoeningen  bestudeerd  en 
werd  besproken  wat  bekend  is  over  de  farmacotherapeutische  behandeling 
hiervan.  We  zullen  hier  de  belangrijkste  aandoeningen  binnen  deze  vijf 
ziektegebieden  belichten. 

•  Allergie  en  immunologie 

Een  belangrijk  ziektebeeld  in  de  kinderleeftijd  is  astma.  De  laatste  jaren  zijn 
anti-inflammatoire  middelen  erkend  als  een  belangrijke  component  om  astma  in 
een  vroeg  stadium  te  behandelen  en  zo  chroniciteit  van  de  ziekte  op  latere  leeftijd 
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te  voorkomen.  Anti-inflammatoire  medicijnen  zijn  dan  ook  de  eerste 
behandelkeuze  geworden.  De  discussie  over  inhalatiecorticosteroiden  gaat  nog 
voort  in  de  literatuur;  omdat  ze  effectief  zijn,  maar  tegelijkertijd  worden 
geassocieerd  met  vertraging  van  de  groei  van  het  kind.  Deze  lange- 
termijneffecten  zijn  nog  niet  tot  in  detail  onderzocht. 

Het  literatuurreview  bespreekt  ook  een  aantal  andere  medicijnen,  waaronder 
antileukotrienen.  Dit  is  een  nieuwe  groep  medicijnen  die  effectief  lijkt  te  zijn 
zonder  al  te  veel  bijwerkingen  te  genereren.  De  werkzaamheid  lijkt  echter  sterk 
te  verschillen  tussen  individuen,  afhankelijk  van  het  metabolisme  en  de  leeftijd. 
Tenslotte  speelt  de  formulering  en  wijze  van  toediening  van  medicijnen  bij  astma 
een  belangrijke  rol,  omdat  deze  medebepalend  is  voor  de  therapietrouw  -  wat  bij 
een  chronische  aandoening  als  astma  van  groot  belang  is.  Hierbij  speelt  de 
discussie  over  inhalatiecorticosteroiden  weer  een  belangrijke  rol,  maar  ook  de 
verhouding  tussen  arts  en  pediatrische  patient  wordt  genoemd. 

Het  tweede  ziektebeeld  dat  in  deze  pa  rag raaf  wordt  belicht  is  allergische 
rhinitis,  eveneens  een  veelvoorkomend  ziektebeeld  in  de  kinderleeftijd.  Geschat 
wordt  dat  20%  van  de  pediatrische  populatie  hier  een  keer  mee  te  maken  krijgt. 
Allergische  rhinitis  wordt  meestal  behandeld  met  antihistaminica, 
sympathomimetica  en  corticosteroi'den.  De  bijwerkingen  hiervan  kunnen  echter 
vervelend  zijn  en  zijn  uiteenlopend  van  een  droge  mond  en  sedatie  tot  vertraging 
van  de  botgroei.  Ook  hier  bestaat  discussie  over  de  wijze  van  toediening  van  de 
geneesmiddelen. 

•  Infectieziekten 

De  ziektebeelden  die  besproken  worden,  zijn  otitis  media,  respiratoir 
syncytieel  virus  (RSV),  urineweginfectie  en  sinusitis  en  bronchitis.  Een 

belangrijk  onderwerp  in  de  infectieziekten  bij  kinderen  vormt  het  gebruik  van 
antibiotica.  De  effectiviteit  van  antibiotica  bij  een  aantal  aandoeningen  is 
omstreden  en  de  medicijnen  worden  volgens  sommigen  te  weinig  selectief 
voorgeschreven,  waardoor  in  toenemende  mate  resistentie  van  bacterien 
optreedt.  Therapietrouw  is  dan  ook  een  belangrijk  onderwerp.  In  geval  van  otitis 
media  is  het  al  dan  niet  gebruik  van  geneesmiddelen  in  het  algemeen  onderwerp 
van  discussie,  omdat  de  aandoening  meestal  ook  zonder  medicatie  overgaat. 
Naast  behandeling  met  antibiotica  wordt  ook  het  gebruik  van  antihistaminica  en 
corticosteroi'den  besproken.  Ook  hiervan  is  de  effectiviteit  omstreden  en  er 
bestaat  nog  veel  onduidelijkheid  over  dosering  en  toediening. 
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•  Endocrinologie 

Binnen  de  endocrinologie  is  diabetes  melfitus  (Type  I  en  II)  een  ziektebeeld 
dat  steeds  vaker  voorkomt,  nu  ook  type  II  steeds  vaker  bij  kinderen  wordt 
gediagnosticeerd.  Bij  diabetes  type  I  is  insuline  cruciaal,  maar  de  internationale 
voorschriften  over  timing  en  dosis  van  insuline-injecties  varieren  sterk.  Diabetes 
mellitus  type  II  is  een  relatief  nieuw  ziektebeeld  in  de  kindergeneeskunde, 
waarbij  nog  onvoldoende  kennis  bestaat  over  de  behandeling  van  deze  ziekte  in 
de  kinderleeftijd.  Behandelprotocollen  verschillen  sterk  en  een  aantal  medicijnen 
die  volwassenen  wel  mogen  gebruiken,  zijn  ook  hier  niet  geregistreerd  voor 
gebruik  bij  kinderen.  Andere  ziektes  die  in  deze  paragraaf  worden  besproken,  zijn 
groeihormoondeficientie  (GHD),  congenitale  bijnierhyperplasie  (CAH)  en 
hypothyreoi'die.  Bij  deze  ziektes  speelt  de  controverse  over  het  gebruik  van 
groeihormoon  een  prominente  rol. 

•  Psychiatrie 

De  meeste  aandacht  in  de  psychiatrie  gaat  momenteel  uit  naar  ADHD  (attention- 
deficit  hyperactivity  disorder).  De  literatuur  over  deze  ziekte  bestaat  uit 
duizenden  artikelen  en  er  is  dan  ook  veel  bekend  over  de  farmacodynamiek, 
farmacokinetiek  en  bijwerkingen  van  de  medicijnen  waarmee  kinderen  met  ADHD 
worden  behandeld.  Toch  blijven  vragen  bestaan  over  de  lange-termijneffecten  en 
de  meest  passende  dosering.  Bovendien  is  de  relatieve  werkzaamheid  van  de 
verschillende  stimulantia  voor  ADHD  nog  onvoldoende  bekend.  Als  het  ene 
medicijn  niet  werkt  bij  een  patient,  kan  een  ander  middel  wel  effectief  zijn. 

Verder  worden  autisme  en  depressie  in  de  kinderleeftijd  besproken.  De 
behandeling  van  autisme  richt  zich,  evenals  bij  veel  andere  ziekten  het  geval  is, 
voornamelijk  op  symptoombestrijding  en  niet  op  genezing  van  de  ziekte  zelf. 
Hiervoor  is  nog  onvoldoende  kennis  aanwezig.  Bij  depressie  begint  de  discussie  al 
in  de  eerste  fase  van  de  behandeling:  de  diagnose.  Sommigen  stellen  dat 
depressie  niet  voorkomt  op  de  kinderleeftijd  en  dat  het  niet  mogelijk  is  deze 
diagnose  te  stellen  omdat  onvoldoende  bekend  is  over  gedragsontwikkeling  bij 
kinderen.  Er  bestaan  dan  ook  geen  criteria  voor  diagnose  van  depressie. 

Tenslotte  wordt  enuresis  nocturna  besproken.  De  meest  voorkomende 
behandeling  na  de  slaapwekker  is  toediening  van  desmopressine.  Dit  is  effectief 
gebleken  in  onderzoek,  maar  hierover  bestaat  nog  discussie.  Bovendien  is  de 
optimale  dosis  nog  niet  vastgesteld. 
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•  Neurologie 

Het  gebruik  van  medicijnen  voor  epilepsie  bij  kinderen  verschilt  zeer  van  dat  bij 
volwassenen.  Sommige  medicijnen,  zoals  pyridoxine,  worden  zeifs  uitsluitend  aan 
kinderen  voorgeschreven,  en  vormen  in  die  zin  een  gunstige  uitzondering  met 
betrekking  tot  onderzoek  bij  kinderen.  Er  bestaan  gedetailleerde  richtlijnen  voor 
de  keuze  en  dosering  van  anti-epileptica,  hoewel  deze  slechts  gedeeltelijk  zijn 
gebaseerd  op  wetenschappelijk  onderzoek.  De  laatste  jaren  is  een  aantal  nieuwe 
anti-epileptica  op  de  markt  gekomen,  met  de  belofte  van  een  grotere  effectiviteit 
en  minder  bijwerkingen  en  interacties.  De  werkzaamheid  van  deze  nieuwe 
middelen  is  echter,  in  tegenstelling  tot  die  van  oudere  middelen,  nog  nauwelijks 
onderzocht  bij  kinderen. 

De  Nederlandse  situatie 

In  Nederland  is  op  verschillende  plaatsen  informatie  beschikbaar  over  gebruik  en 
dosering  van  geneesmiddelen.  Het  Farmacotherapeutisch  Kompas  wordt  aan 
iedere  arts  en  apotheker  in  Nederland  ter  beschikking  gesteld  en  bevat  informatie 
over  alle  in  Nederland  verkrijgbare  geneesmiddelen.  Bij  een  aantal  middelen 
wordt  een  kinderdosering  genoemd.  Ook  bevat  het  Farmacotherapeutisch  Kompas 
sinds  2000  een  hoofdstuk  over  farmacotherapie  bij  kinderen.  Daarnaast  zijn  uit 
lokale  initiatieven  enkele  zogenoemde  "kinderformularia"  voortgekomen.  In 
tegenstelling  tot  het  Farmacotherapeutisch  Kompas  richten  deze  zich  uitsluitend 
op  de  pediatrische  populatie.  De  kinderformularia  geven  op  korte  en 
overzichtelijke  wijze  aanwijzingen  voor  gebruik  van  een  groot  aantal 
geneesmiddelen.  De  informatiebronnen  waarop  de  aanwijzingen  zijn  gebaseerd 
worden  echter  niet  vermeld,  waardoor  het  niet  mogelijk  is  klinische  trials  te 
onderscheiden  van  ervaringskennis  van  de  artsen  die  betrokken  waren  bij  het 
ontwikkelen  van  de  formularia.  Op  sommige  specifieke  terreinen  in  de 
kindergeneeskunde  bestaan  overigens  wet  aparte  handleidingen,  zoals 
'blauwdrukken'  en  boekjes  voor  antimicrobiele  therapie. 

Conclusie 

In  de  literatuur  is  gedocumenteerd  dat  off-label  en  unlicensed  voorschrijven 
onderdeel  is  van  de  dagelijkse  praktijk  in  de  kindergeneeskunde.  Slechts  weinig 
middelen  zijn  goed  onderzocht  voor  toepassing  in  verschillende  leeftijdsgroepen. 
Het  is  bovendien  opvallend  dat  medicijnen  waarover  al  relatief  veel  bekend  is, 
zoals  anti-epileptica  en  psychofarmaca,  als  prioriteit  worden  gezien  voor  verder 
onderzoek.  Blijkbaar  heeft  de  grote  hoeveelheid  literatuur  over  deze  onderwerpen 
slechts  beperkte  toepasbaarheid.  Bij  kinderen  speelt  niet  alleen  de  dosering, 
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maar  ook  de  wijze  van  toediening  van  een  medicijn  een  belangrijke  rol.  De  lange- 
termijneffecten  van  medicijnen  zijn  veelal  onbekend,  terwijl  die  juist  bij  kinderen, 
die  nog  een  heel  leven  voor  zich  hebben,  van  belang  zijn. 

3.2  Vragenlijsten 

De  schriftelijke  vragenlijst  bestond  uit  drie  delen,  waarbij  artsen  in  het  laatste 
onderdeel  werd  gevraagd  om  door  middel  van  een  waarde  tussen  1  en  5  aan  te 
geven  welke  vijf  medicijnen  volgens  hen  de  hoogste  prioriteit  in  toekomstig 
onderzoek  verdienen.  In  de  analyse  zijn  we  ervan  uitgegaan  dat  de  arts  bij  de 
scores  1  en  2  te  weinig  informatie  over  een  medicijn  heeft  en  dat  er  bij  de  scores 
4  en  5  voldoende  informatie  over  dat  medicijn  beschikbaar  is.  De  score  3  is 
gei'nterpreteerd  als:  meer  informatie  over  dit  geneesmiddel  is  welkom,  maar  heeft 
geen  onmiddellijke  prioriteit. 

Voor  de  scores  die  artsen  hebben  gegeven  ten  aanzien  van  dosering,  bijwerking 
en  interactie  zijn  de  gemiddelden  en  standaarddeviatie  berekend.  Het  eerste  deel 
van  de  vragenlijst  is  door  iedere  respondent  volledig  ingevuld.  Een  voorbeeld  van 
de  uitgebreide  resultaten,  evenals  de  resultaten  per  geneesmiddel,  zijn  in  tabellen 
weergegeven  en  te  vinden  in  Bijlage  C. 

Resultaten  deel  1  vragenlijst 

In  het  eerste  onderdeel  werd  de  arts  gevraagd  of  hij  een  bepaald  medicijn  wel 
eens  voorschrijft  en  zo  ja,  of  hij  voldoende  informatie  heeft  over  dosering, 
bijwerkingen  en  interactie  van  dit  medicijn  en  over  specifieke  leeftijdsgroepen.  Uit 
de  analyse  van  de  vragenlijsten  bleek  in  de  eerste  plaats  dat  men  over  de  meeste 
medicijnen  wel  voldoende  informatie  over  dosering  en  bijwerkingen  heeft,  maar 
onvoldoende  over  interacties  met  andere  medicijnen.  Het  gaat  dan  met  name  om 
de  volgende  medicijnen: 

•  Cetirizine 

•  CoffeTne 

•  Deptropine 

•  Desmopressine 

•  Domperidon 

•  Fluoxetine 

•  Methylfenidaat 
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Van  de  volgende  medicijnen  werd  aangegeven  dat  onvoldoende  informatie  aanwezig 
is  over  dose  ring : 

•  5-asa/sulfasalazine 

•  Domperidon 

•  Fluoxetine 

•  Cetirizine 

Van  de  volgende  medicijnen  werd  aangegeven  dat  onvoldoende  informatie  aanwezig 
is  over  bijwerkingen: 

•  5-asa/sulfasalazine 

•  Fluoxetine 

•  Sulfasalazine 

•  Domperidon 

•  Carbamazepine 

De  volgende  medicijnen  verdienen  volgens  de  respondenten  op  korte  termijn 
klinisch  onderzoek: 

•  Methylfenidaat 

•  Inhalatiecorticosteroiden 

•  Fenobarbital 

•  Trimethoprim 

•  Prednison 

•  Cisapride 

•  Clonidine 

•  Omeprazol 

•  Midazolam 

Uit  de  enquete  bleek  verder  dat  er  een  grote  kennisbehoefte  is  met  betrekking  tot 
specifieke  leeftijdsgroepen.  Dit  werd  aangegeven  bij  de  volgende  medicijnen: 

•  Coffeine 

•  Cetirizine 

•  Beclometason 

•  Deptropine 

•  Methylfenidaat 

Met  name  voor  de  leeftijdsgroepen  0-3  en  3-12  maanden  ontbreekt  het  artsen 
vaak  aan  specifieke  kennis,  met  uitzondering  wellicht  van  methylfenidaat,  dat  een 
contra-indicatie  kent  voor  deze  leeftijdsgroepen. 
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Tenslotte  was  opvallend  dat  kinderartsen  aangaven  voldoende  te  weten  over  een 
aantal  geneesmiddelen  die  waren  opgenomen  in  de  vragenlijst,  inclusief  een 
aantal  min  of  meer  controversies  middelen  en  middelen  die  op  grote  schaal  off- 
label  worden  voorgeschreven.  Het  ging  hier  onder  meer  om  amoxicilline, 
beclometason,  budesonide,  coffei'ne,  domperidon,  fluticason,  loratadine, 
prednison,  salbutamol  en  sulfasalazine. 

Kortweg  voorzagen  de  respondenten  de  grootste  problemen  bij  interacties  tussen 
diverse  geneesmiddelen  en  bij  het  voorschrijven  van  medicijnen  aan  in  het 
bijzonder  de  groep  allerjongste  kinderen  (in  de  leeftijd  tot  12  maanden).  Met 
name  dat  eerste  is  opvallend  in  het  licht  van  eerdere  bevindingen;  uit  het 
literatuuronderzoek  bleek  namelijk  dat  interacties  tussen  de  diverse 
geneesmiddelen  nauwelijks  onderwerp  van  onderzoek  zijn  aangezien  kinderen, 
met  uitzondering  van  de  psychiatrie  wellicht,  voor  zover  bekend  nauwelijks 
meerdere  geneesmiddelen  naast  elkaar  gebruiken. 

Resultaten  deel  2  vragenlijst 

De  volgende  tabel  beschrijft  de  geneesmiddelen  die  vijf  keer  of  meer  (de  kritische 
grens)  door  de  respondenten  zijn  toegevoegd.  Daaronder  worden  de  resultaten 
voor  deze  geneesmiddelen  kort  beschreven.  Een  tabel  met  alle  genoemde 
middelen  is  opgenomen  in  Bijlage  C. 


Tabel  3:  Toegevoegde  geneesmiddelen 


Geneesmiddel 

Aantal  keer  genoemd 

Cisapride  (Prepulsid) 

11 

Omeprazol  (Losec) 

11 

Amoxicilline  (Clamoxyl) 

6 

Midazolam  (Dormicum) 

6 

Clonidine  (Dixarit) 

5 

Resultaten  deel  3  vragenlijst 

Deel  drie  van  de  vragenlijst  bestond  uit  een  prioriteringslijst.  In  eerste  instantie  is 
daarbij  geturfd  hoe  vaak  een  medicijn  een  bepaalde  waarde  (1  tot  en  met  5) 
heeft  gekregen.  In  die  analyse  hadden  de  volgende  medicijnen  prioriteit  bij 
verder  onderzoek: 
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Tabel  4:  Onderzoeksprioriteiten 


Geneesmiddel 

Aantal  keer 

Aantal  keer 

op  nummer  1 

genoemd 

Methylfenidaat 

19 

33 

Inhalatie  corticosteroiden 

15 

28 

Prednison 

7 

22 

Trimethoprim 

5 

21 

Fenobarbital 

3 

21 

Coffeine 

7 

19 

Fluticason 

7 

19 

Fluoxetine 

7 

19 

Vervolgens  is  een  analyse  uitgevoerd  waarbij  een  correctie  is  aangebracht  die  het 
mogelijk  maakt  de  vragenlijsten  waarin  wel  en  de  vragenlijsten  waarin  geen 
rangorde  is  aangebracht  met  elkaar  te  vergelijken.  Hierbij  verdient  het  medicijn 
met  de  gemiddeld  laagste  waarde  uiteindelijk  de  hoogste  prioriteit.  Dit  leverde  de 
volgende  top  vijf  op: 

(1)  Methylfenidaat 

(2)  Inhalatie  corticosteroTden 

(3)  Prednison 

(4)  Fenobarbital 

(5)  Trimethoprim 

Verschillende  analysetechnieken  van  deze  vragenlijst  leidden  niet  of  nauwelijks 
tot  veranderingen  in  de  onderzoeksprioriteiten.  Er  mag  dan  ook  worden 
geconcludeerd  dat  onderzoek  naar  de  bovengenoemde  geneesmiddelen  volgens 
de  kinderartsen  die  de  vragenlijst  hebben  ingevuld  prioritair  belang  heeft. 

3.3  Groepsinterviews 

In  de  volgende  paragrafen  zijn  de  belangrijkste  uitkomsten  van  de  interviews 
vermeld.  In  deze  paragraaf  wordt  met  name  ingegaan  op  de  reacties  van  de 
medisch-inhoudelijk  experts  op  de  resultaten  van  de  schriftelijke  enquete. 

Algemeen  kennislacunes 

In  de  eerste  plaats  werd  de  respondenten  gevraagd  of  er  algemene  thema's  of 
onderwerpen  zijn  waarover  kennislacunes  bestaan  ten  aanzien  van  het 
voorschrijven  van  geneesmiddelen  aan  kinderen.  Hierop  kwamen  zeer 
uiteenlopende  antwoorden.  Sommige  artsen  gaven  aan  voldoende  te  weten  over 
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de  medicijnen  die  zij  voorschrijven;  wat  zij  niet  direct  weten  zoeken  zij  op  in  het 
Farmacotherapeutisch  Kompas  of  in  een  van  de  kinderformularia.  Anderen  stelden 
juist  dat  van  geen  van  de  geneesmiddelen  die  zij  voorschrijven  voldoende  bekend 
is  over  gebruik  bij  kinderen,  zodat  zij  altijd  moeten  experimenteren.  Dit  gebrek 
aan  kennis  geldt  dan  vooral  voor  dosering  en  farmacokinetiek.  De  meeste 
respondenten  gaven  vervolgens  aan  dat  kennis  over  toepassing  van  medicijnen 
bij  prematuren  en  neonaten  vrijwel  ontbreekt.  Tenslotte  gaf  een  aantal 
respondenten  aan  dat  informatie  over  lange-termijneffecten  van  de  medicijnen 
die  zij  voorschrijven  over  het  algemeen  niet  aanwezig  is.  Dit  werd  gesteld  voor 
onder  meer  groeihormoon,  corticosteroiden  en  diverse  psychofarmaca  en  geldt 
tevens  voor  enkele  chronische  ziekten  zoals  diabetes  en  juveniele  reumatoide 
artritis. 

Interacties 

Uit  de  schriftelijke  enquete  bleek  dat  de  minste  informatie  aanwezig  was  over 
interacties  tussen  medicijnen.  De  meeste  respondenten  gaven  echter  aan  dat 
kinderen  in  het  algemeen  slechts  een  medicijn  gebruiken  (monotherapie), 
waardoor  het  risico  van  interactie  beperkt  blijft.  Dit  gebrek  aan  kennis  over 
interacts  lijkt  daarom  volgens  deze  groep  eerder  een  hypothetisch  probleem,  dat 
in  de  dagelijkse  behandelpraktijk  niet  tot  grote  dilemma's  leidt.  Hiervoor  gelden 
echter  enkele  uitzonderingen.  Verschillende  respondenten  noemden  de  mogelijke 
interacties  tussen  diverse  psychofarmaca  onderling,  bijvoorbeeld  het  gelijktijdig 
gebruik  van  methylfenidaat  en  antidepressiva  of  antipsychotica,  of  tussen 
psychofarmaca  en  andere  middelen  zoals  anti-epileptica  of  slaapmiddelen. 
Soortgelijke  zorgen  bestaan  er  over  mogelijke  interacties  tussen  groeihormoon  en 
andere  medicatie. 

Uit  de  schriftelijke  enquete  is  gebleken  dat  over  een  aantal  medicijnen  kennis  met 
betrekking  tot  interacties  ontbreekt.  Niet  alle  respondenten  hebben  op  alle  vragen 
geantwoord,  bijvoorbeeld  omdat  zij  er  geen  ervaring  mee  hebben,  en  in  dit 
overzicht  gaan  we  dan  ook  vooral  in  op  de  middelen  die  volgens  de  respondenten 
nadere  analyse  verdienen. 

Het  meest  in  het  oog  springend  is  de  keuze  voor  psychofarmaca  als  fluoxetine 
(Prozac)  en  methylfenidaat  (Ritalin).  Naar  fluoxetine  is  weinig  onderzoek  gedaan, 
maar  volgens  sommige  respondenten  is  dit  ook  niet  nodig.  Het  wordt  namelijk 
volgens  hen  nauwelijks  aan  kinderen  voorgeschreven.  Anderen  benadrukken  dat 
het  probleem  met  dit  middel  vooral  ligt  in  de  sfeer  van  bijwerkingen  en  dosering, 
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en  dat  nader  onderzoek,  ook  en  juist  bij  gebruik  door  kinderen,  prioriteit  verdient. 
Eveneens  controversieel  is  methylfenidaat.  Enkele  respondenten  stelden  dat 
interactie  met  psychofarmaca  een  reeel  risico  is,  omdat  kinderen  met  ADHD  vaak 
verschillende  middelen  naast  elkaar  gebruiken.  Weer  anderen  benadrukken  dat 
methylfenidaat  bij  uitstek  het  middel  is  waar  veel  onderzoek  naar  is  gedaan,  en 
dat  problemen  vooral  liggen  in  het  overmatig  en  te  weinig  selectief  voorschrijven 
door  artsen  en  in  therapieontrouw. 

Vervolgens  waren  diverse  middelen  tegen  astma  opgenomen  in  de  vragenlijst,  die 
ook  weer  tijdens  de  interviews  ter  sprake  kwamen.  Cetirizine  geeft  volgens  de 
meeste  gei'nterviewden  geen  probleem  met  interactie,  ook  omdat  dit  medicijn 
normaliter  niet  in  combinatie  met  andere  medicijnen  wordt  gegeven.  Over 
deptropine  lopen  de  meningen  meer  uiteen.  Een  aantal  gei'nterviewden  stelt  dat 
inmiddels  bekend  is  dat  dit  middel  niet  aan  kinderen  gegeven  zou  moeten 
worden,  omdat  het  veel  bijwerkingen  heeft  en  het  risico  van  vergiftiging  met  zich 
meedraagt.  Anderen,  inclusief  respondenten  die  veel  medicatie  tegen  astma 
voorschrijven,  gaven  aan  geen  problemen  te  zien  met  dit  specifieke  middel.  In  dit 
geval  is  dan  ook  niet  een  kennisgebrek  het  grootste  probleem,  maar  de  praktijk 
waarin  het  middel  wordt  voorgeschreven. 

Op  de  andere  middelen  die  in  de  vragenlijst  waren  opgenomen  in  deze  categorie 
kwamen  geen  tegenstrijdige  reacties.  Coffei'ne  wordt  alleen  op  de  intensive  care 
voor  neonaten  voorgeschreven,  overigens  tot  zorg  van  diverse  respondenten, 
maar  niet  in  de  algemene  praktijk.  Desmopressine  baart  geen  zorgen  als  het  over 
interacties  gaat,  hoewel  sommigen  zich  konden  zich  voorstellen  dat  dit  wel  zou 
kunnen  bestaan.  Met  betrekking  tot  domperidon  tenslotte  gaven  sommige 
respondenten  aan  dat  dit  middel  niet  meer  zou  moeten  worden  toegediend  aan 
kinderen  omdat  het  ineffectief  is,  terwijl  anderen  stellen  dat  het  wel  effectief  is  en 
er  geen  risico  van  interactie  is.  Met  name  huisartsen,  en  niet  zozeer  kinderartsen, 
zouden  nogal  gehecht  zijn  aan  dit  middel.  Ook  hier  geldt  dat  gei'nterviewden  zich 
meer  zorgen  maken  over  de  effecten  van  de  genoemde  middelen  dan  dat 
nadrukkelijk  sprake  is  van  een  kennislacune 

Als  toevoegingen  in  deze  categorie  werden  genoemd  antipsychotica  en  anti- 
allergica. 
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Enkele  respondenten  gaven  bovendien  aan  dat  de  apotheker  zou  moeten 
controleren  of  een  kind  meerdere  medicijnen  krijgt  en  of  de  kans  op  interacties 
aanwezig  is. 

Dosering 

Hoewel  in  de  literatuur  veelvuldig  wordt  geschreven  over  problemen  rondom  het 
vaststellen  van  de  precieze  dosering  voor  kinderen,  bleek  uit  de  schriftelijke 
enquete  dat  de  meeste  artsen  voldoende  informatie  hebben  over  dosering  van 
geneesmiddelen  die  zij  voorschrijven.  Tijdens  de  interviews  werd  dit  beeld  weer 
enigszins  bijgesteld. 

Onder  de  uitzonderingen  valt  cetirizine  (Zyrtec),  waarvan  de  dosering  vooral  bij 
jonge  kinderen  lastig  blijkt  vast  te  stellen,  ondanks  het  feit  dat  er  uitgebreid 
onderzoek  loopt  naar  dit  middel  en  andere  middelen  bij  luchtwegproblematiek. 
Ook  fluoxetine  (Prozac)  levert  doseringsproblemen  op  volgens  sommige 
respondenten,  hoewel  het  middel  volgens  anderen  niet  wordt  voorgeschreven  aan 
kinderen  of  niet  zou  moeten  worden  voorgeschreven. 

Tevens  is  5-asa/sulfasalazine  in  de  vragenlijst  opgenomen,  maar  dit  wordt  amper 
bij  jonge  kinderen  voorgeschreven,  komt  weinig  voor  (pas  vanaf  ongeveer  15 
jarige  leeftijd)  en  is  voorts  voldoende  onderzocht  volgens  de  respondenten.  Met 
domperidon  zien  de  respondenten  in  de  praktijk  geen  probleem  met  dosering. 

Als  toevoegingen  werden  genoemd  de  inhalatiecorticosteroi'den  en  Otrivin- 
neusspray,  omdat  dosering  bij  deze  middelen  nogal  eens  problemen  oplevert. 

Ondanks  enige  tegenstrijdige  antwoorden  op  de  vraag  of  over  een  bepaald  middel 
voldoende  kennis  bestaat,  dan  wel  dat  het  in  de  praktijk  de  nodige  vragen 
oproept,  werd  in  het  algemeen  gesteld  dat  dosering  vooral  bij  jonge  kinderen  niet 
altijd  makkelijk  is,  omdat  de  farmacokinetiek  vrijwel  onbekend  is.  Meer  basale 
kennis  van  opname  en  uitscheiding  van  geneesmiddelen  bij  kinderen,  van  de  rol 
die  diverse  organen  daarbij  spelen  in  relatie  tot  een  specifieke  leeftijdscategorie, 
zou  volgens  meerdere  respondenten  inzicht  geven  in  de  juiste  dosering,  en 
daarmee  ook  de  kans  op  bijwerkingen  beperken. 

Twee  respondenten  stelden  dat  de  doseringen  in  de  bijsluiter  en  het 
Farmacotherapeutisch  Kompas  vaak  te  laag  zijn  om  effect  te  sorteren  in  een  kind. 
Deze  doseringen  zijn  zo  laag,  omdat  de  producent  van  het  medicijn  bang  is  voor 
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schadeclaims  als  gevolg  van  overdosering.  Hierdoor  weten  alleen  specialisten  met 
ruime  ervaring  met  een  middel  wat  de  effectieve  dosis  is.  Enkele  andere 
respondenten  stelden  echter  dat  er  vaak  te  hoog  wordt  gedoseerd,  wat  kan  leiden 
tot  ernstige  bijwerkingen.  Ook  stelden  zij  dat  medicijnen  vaak  te  gemakkelijk 
worden  voorgeschreven,  terwijl  dit  bij  een  verkeerde  diagnose  grote  risico's  met 
zich  mee  brengt.  In  alle  bovengenoemde  gevallen  werd  methylfenidaat  (Ritalin) 
ter  behandeling  van  ADHD  als  voorbeeld  genoemd,  maar  volgens  de 
respondenten  geldt  het  ook  voor  andere  middelen. 

Bijwerkingen 

De  meningen  over  bijwerkingen  zijn  verdeeld.  Sommige  artsen  zeggen  dat  van  de 
meeste  medicijnen  bekend  is  dat  ze  bijwerkingen  hebben  en  dat  dit  reden  is  voor 
extra  oplettendheid.  Enkele  respondenten  gaven  aan  dat  de  grote  hoeveelheid 
mogelijke  bijwerkingen  in  bijsluiter  en  Farmacotherapeutisch  Kompas  onnodig 
aanleiding  kunnen  geven  tot  paniek.  Alleen  relevante  bijwerkingen  zouden 
daarom  moeten  worden  vermeld. 

De  medicijnen  waarvan  uit  de  vragenlijst  naar  voren  kwam  dat  meer  informatie 
over  bijwerkingen  wenselijk  zou  zijn,  kregen  de  volgende  reacties.  Alleen 
fluoxetine  (prozac)  werd  genoemd  als  middel  met  veel  bijwerkingen  dat  nader 
onderzoek  vereist.  De  bijwerkingen  van  carbamazepine  zijn  bij  neurologen  over 
het  algemeen  wel  bekend,  maar  niet  bij  psychiaters  en  algemeen  kinderartsen, 
aidus  enkele  respondenten.  Dit  zou  dan  ook  eerder  duiden  op  een  probleem  met 
de  verspreiding  van  kennis  dan  op  problemen  bij  het  ontwikkelen  daarvan. 

Minder  problematisch  zijn  domperidon,  waarvoor  al  veel  bekend  is  over 
effectiviteit  en  bijwerkingen,  en  5-asa/sulfasalazine  waarop  geen  reacties 
kwamen. 

Off-label  voorschrijven 

De  middelen  die  werden  genoemd  in  verband  met  off-label  gebruik,  namelijk 
amoxicilline,  beclometason,  budesonide  en  fluticason,  baarden  geen  van  de 
respondenten  zorgen.  Uit  de  vragenlijst  bleek  dat  de  respondenten  niet  meer 
informatie  nodig  achten  over  deze  medicijnen,  terwijl  ze  toch  met  grote 
regelmaat  off-label  worden  voorgeschreven.  Dit  beeld  werd  bevestigd  tijdens  de 
interviews,  waarin  werd  gesteld  dat  er  al  zo  veel  ervaring  is  met  deze  middelen, 
dat  het  off-label  gebruik  geen  bron  van  zorg  vormt. 
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Volgend  hierop  noemden  wel  veel  artsen  het  probleem  dat  men  bij  deze  middelen 
vaak  niet  beseft  dat  het  hier  om  off-label  gebruik  gaat,  omdat  het  middel  zo  veel 
wordt  gebruikt  dat  men  het  niet  meer  opzoekt  in  het  Farmacotherapeutisch 
Kompas.  Er  wordt  dan  ook  geen  artsenverklaring  geschreven  of  informed  consent 
gevraagd. 

Aandachtsgebieden 

Ter  afsluiting  van  het  medisch-inhoudelijke  gedeelte  werd  iedere  geinterviewde 
gevraagd  te  reageren  op  de  lijst  met  medicijnen  en  zelf  medicijnen  te  suggereren 
voor  nader  onderzoek.  Op  de  medicijnen  die  op  basis  van  de  vragenlijst  prioriteit 
zouden  krijgen,  werd  als  voigt  gereageerd: 

Methylfenidaat  (Ritalin)  -  Hierover  werd  zeer  verschillend  gedacht.  Een 
respondent  stelde  dat  hij  al  zeer  veel  ervaring  had  met  het  middel  en  dus  zelf  niet 
meer  informatie  nodig  had,  maar  dat  veel  andere  artsen  die  niet  veel  met 
kinderen  met  ADHD  te  maken  hebben,  hier  wel  baat  bij  zouden  hebben.  Het 
betreft  hier  dus  eerder  een  probleem  van  verspreiding  van  kennis  dan  een 
kennislacune  in  strikte  zin.  Ook  de  precieze  inzet  en  werking  van  het  middel  roept 
vragen  op.  Volgens  de  ene  respondent  geeft  de  bestaande  literatuur  te  lage  doses 
aan,  waardoor  Ritalin  vaak  niet  effectief  is.  Twee  andere  respondenten  die  ook 
regelmatig  Ritalin  voorschrijven,  stelden  juist  dat  het  middel  te  pas  en  te  onpas 
wordt  voorgeschreven  voor  allerlei  gedragsproblematiek.  Zij  benadrukten  dat 
gebruik  van  Ritalin  in  hoge  doseringen  of  voor  andere  indicaties  dan  ADHD 
gevaarlijk  is,  onder  meer  omdat  het  agressie  kan  oproepen  bij  kinderen.  Er  is 
kortom  nog  zeer  veel  inhoudelijke  discussie  over  dit  medicijn. 
InhalatiecorticosteroTden  -  Volgens  respondenten  is  er  al  veel  onderzoek 
gedaan  naar  inhalatiecorticosteroiden,  maar  is  over  hogere  doseringen  en  gebruik 
bij  jonge  kinderen  nog  niet  veel  bekend. 

Fenobarbital  -  Geen  van  de  respondenten  acht  onderzoek  hiernaar  nodig.  Het  is 
een  oud  middel  dat  in  verschillende  richtlijnen  is  opgenomen  en  de  prioriteit  voor 
onderzoek  zou  moeten  liggen  bij  de  nieuwere  middelen. 

Trimethoprim  -  Geen  van  de  respondenten  zou  dit  middel  prioriteren,  hoewel 
het  veel  wordt  voorgeschreven. 

Prednison  -  Dit  middel  wordt  veel  gebruikt  en  er  is  ook  veel  over  bekend. 
Sommige  respondenten  wilden  informatie  over  de  effecten  op  de  lange  termijn, 
terwijl  anderen  stelden  dat  bekend  is  dat  de  effecten  op  lange  termijn  nadelig 
zijn.  Ook  werd  gesuggereerd  de  effecten  van  prednison  af  te  zetten  tegen  die  van 
corticosteroTden. 
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Cisapride  (Prepulsid)  -  Sommige  respondenten  ondervinden  geen 
kennislacunes  bij  gebruik,  enkele  anderen  stellen  dat  het  in  combinatie  met 
andere  middelen  voor  ernstige  interacties  kan  zorgen,  zoals  het  geval  is  met 
erytromycine.  In  het  algemeen  wordt  het  wel  genoemd  als  middel  voor  nader 
onderzoek. 

Clonidine  -  Over  het  algemeen  vindt  men  onderzoek  naar  dit  middel  niet  nodig. 
Twee  respondenten  zouden  onderzoek  naar  combinaties  met  andere  middelen, 
bijvoorbeeld  methylfenidaat,  nuttig  vinden,  omdat  clonidine  in  toenemende  mate 
wordt  toegepast  naast  andere  middelen. 

Omeprazol  (Losec)  -  Dit  middel  wordt  volgens  de  geinterviewden  niet  veel 
voorgeschreven  of  slechts  voor  een  beperkte  groep  (zoals  op  de  intensive  care), 
maar  is  in  de  vragenlijst  het  middel  dat  het  meest  is  toegevoegd  door  de 
respondenten. 

Midazolam  (Dormicum)  -  Dit  middel  is  ook  veel  toegevoegd  aan  de  vragenlijst, 
maar  zorgt  bij  de  interviews  voor  gemengde  reacties.  De  meeste  geinterviewden 
vinden  het  te  beperkt  toegepast  om  voor  nader  onderzoek  te  prioriteren  (vooral 
neonatologie  en  intensive  care). 

Domperidon  -  Hier  speelt  volgens  de  meeste  respondenten  geen  kennislacune, 
maar  een  probleem  in  informatieverspreiding.  Informatie  over  de  werkzaamheid 
is  volgens  hen  namelijk  al  aanwezig,  maar  nog  niet  tot  alle  beroepsgroepen 
doorgedrongen.  Huisartsen  schrijven  het  middel  nog  relatief  vaak  voor; 
kinderartsen  slechts  beperkt. 

Respondenten  voegden  aan  de  lijst  zelf  de  volgende  middelen  toe: 

•  Melatonine 

•  Diverse  antibiotica 

•  Nieuwe  anti-epileptica 

•  Psychofarmaca  waaronder  anti-depressiva  en  anti-psychotica 

•  Middelen  voor  pijnbestrijding 

Verder  werd  herhaaldelijk  en  nadrukkelijk  gesteld  dat  bij  neonaten  nog  nauwelijks 
onderzoek  is  gedaan. 

Op  basis  van  alle  resultaten  en  opmerkingen,  kwamen  de  volgende  groepen  van 
geneesmiddelen  en  daarbinnen  een  aantal  specifieke  medicijnen  als 
aandachtsgebieden  naar  voren.  Deze  lijst  fungeerde  als  basis  voor  de  laatste 
discussie  van  de  inhoudelijke  commissie.  Specifieke  middelen  zijn  alleen  op  de 
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lijst  opgenomen  als  die  tijdens  de  groepsinterviews  drie  of  meer  maal  werden 
genoemd. 


Overzicht  van  mogelijke  geneesmiddelen  voor  nader  onderzoek 

Gedragsmedicatie  en  psychofarmaca 

•  methylfenidaat 

•  fluoxetine 

•  algemeen 

Pijnbestrijding 

•  nieuwe  NSAIDs 

•  clonidine 

•  algemeen 

Nieuwe  anti-epileptica 

•  Topiramaat 

•  Lamotrigine 

•  algemeen 

Groeihormoon 

•  algemeen 

Middelen  tegen  allergie  en  astma 

•  inhalatiecorticosteroiden 

•  cetirizine 

•  deptropine 

•  montelukast 

•  algemeen 

Prednison 

•  algemeen 

Middelen  tegen  slaapstoornissen 

•  melatonine 

•  midazolam 

•  algemeen 

Middelen  tegen  gastro-intestinale  aandoeningen 

•  cisapride 

•  omeprazol 

•  algemeen 
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Antibiotica 

•  macroliden 

•  amoxicilline 

•  amoxicilline  met  clavulaanzuur 

•  algemeen 

Anaesthetica 

•  algemeen 

Tijdens  de  groepsinterviews  werd  tenslotte  regelmatig  gesteld  dat  de  neonaten 
een  extra  bron  van  zorg  vormen,  omdat  hier  nog  nauwelijks  iets  over  bekend  is, 
terwijl  dit  een  zeer  gevoelige  groep  patienten  is,  die  bovendien  in  aantal 
toeneemt. 

3.4  Inhoudelijke  commissie 

Op  basis  van  het  literatuuronderzoek,  de  resultaten  van  de  vragenlijsten  en  van 
de  individuele  en  groepsinterviews  is  een  lijst  ontwikkeld  van  tien  (groepen) 
geneesmiddelen  die  in  aanmerking  lijken  te  komen  voor  nader  klinisch  onderzoek. 
Op  deze  wijze  is  een  volgende  valideringsstap  ingebouwd  in  het 
onderzoeksproces,  aangezien  met  name  het  onderscheid  tussen  gebrek  aan 
kennis  en  gebrekkige  verspreiding  van  die  kennis  steeds  centraler  kwam  te  staan. 

De  leden  van  de  inhoudelijke  commissie  hebben  op  een  scorelijst  aangegeven  of 
kennisontwikkeling  dan  wel  verspreiding  van  bestaande  kennis  meer  zou 
bijdragen  aan  een  goede  farmacotherapeutische  zorg  voor  kinderen.  Deze  vraag 
is  gespecificeerd  in  kennis  over  veiligheid  (inclusief  interacties  en  bijwerkingen), 
werkzaamheid  (inclusief  dosering  en  toediening)  en  inzicht  in  lange- 
termijneffecten.  Daarbij  werd  steeds  gevraagd  in  hoeverre  het  een  probleem 
betrof  van  kennisontwikkeling  of  van  kennisverspreiding.  Onder 
'kennisontwikkeling'  wordt  alle  kennis  die  wordt  opgedaan  in  klinisch  empirisch 
onderzoek  verstaan.  Onder 'kennisverspreiding'  vait  kennis  die  wel  aanwezig  is, 
maar  die  niet  bekend  is  of  verspreid  onder  de  beroepsgroep  (bijv.  doordat  deze 
niet  is  opgenomen  in  systematische  reviews,  formularia  of  richtlijnen).  De 
resuitaten  worden  hieronder  weergeven. 
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SCORE LIJST  SPECIFIEKE  GENEESMIDDELEN: 
Gemiddelden  en  standaarddeviatie  (tussen  haakjes) 


Geneesmiddel 

Veilfgheld 

Incl.  interactles  en 

bljwerklngen 

Werkzaamheld 

incl.  dosering  en 
toediening 

Lange-termijn- 

effecten 

kennis 

ontwlkkellng 

kennis 

verspreiding 

kennis 

ontwlkkellng 

kennis 

verspreiding 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

Gedragsmedicatie  &  psychofarmaea 

Methylfenidaat  (Ritalin) 

2,88 

(0,83) 

A  .  v 

3,13 

(0,83) 

3,38 

(1,19) 

3,75 

(1,16) 

Fluoxetine  (Prozac) 

■H 

mam 

3,88 

(0,91) 

3,50 

(1,20) 

— 

3,63 

(1,19) 

Algemeen 

mm 

3,88 

(0,99) 

3,63 

(1,19) 

mm 

3,75 

(1,28) 

Pijnbestrljdlng 

Nieuwe  NSAIDs 

3,88 

(0,99) 

3,63 

(1,41) 

m 

3,38 

(1,51) 

3,63 

(1,06) 

Clonidine 

3,00 

(0,76) 

3,38 

(1,30) 

1 

— 

3,88 

(1,36) 

2,88 

(1,36) 

Algemeen 

3,50 

(0,93) 

3,63 

(0,92) 

3,38 

(1,30) 

3,13 

(1,13) 

Nieuwe  anti-epfieptica 

Topiramaat 

3,33 

(1,21) 

3,00 

(1,26) 

H£9 

4,17 

(1,17) 

■ 

Lamotrigine 

3,33 

(1,21) 

■ 

3,00 

(1,26) 

4,17 

(1,17) 

Algemeen 

3,29 

(1,11) 

■ 

3,29 

(1,25) 

3,43 

(1,27) 

4,14 

(1,07) 

Groeihormoon 

Algemeen 

2,00 

(0,89) 

■ 

JSBpBpi 

2,00 

(1,26) 

EH 

2,86 

(1,35) 

3,14 

(1,35) 

Prednison 

Algemeen 

2,38 

(1,19) 

3,50 

(1,60) 

2,00 

(1,07) 

3,00 

(1,60) 

2,50 

(1,07) 

3,38 

(1,60) 

Middelen  tegen  allergie  en  astma 

Inhalatiecorticosteroi'den 

2,38 

(1,19) 

BjgSjjjg 

3,13 

(1,25) 

3,75 

(1,04) 

Cetirizine  (Zyrtec) 

2,43 

2,86 

3,29 

2,71 

3,14 

(0,79) 


(1,57) 


(1,07) 


(1,50) 


(1,25) 


(1,68) 


Aigemeen 


Mfddelen  tegen  siaapstoormssen 


Melatonine 


Midazolam  (Dormicum) 


Aigemeen 


Gastro-intestinate  mlddeten 


Cisapride  (Prepulsid)  3,00 

(1,31) 


Omeprazol  (Losec)  3, 

(1, 


Aigemeen 


Antibiotica 


Anaesthetics 


Aigemeen 


3,29 

2,71 

3,29 

2,86 

3,29 

(1,70) 

(1,11) 

(1,50) 

(1,35) 

(1,70) 

Macroliden 

2,75 

(1,04) 

Amoxicilline  (Clamoxyl) 

2,00 

(0,93) 

Amoxicilline  +  davulaan- 

■  2,13 

zuur  (Augmentin) 

(0,83) 

Aigemeen 

2,63 

(0,92) 

2,88 

2,75 

3,13 

(0,99) 

(0,89) 

(1,25) 

2,50 

2,25 

2,75 

(0,76) 

(1,04) 

(1,39) 

2,63 

2,38 

■ 

(0,74) 

(0,92) 

2,88 

2,63 

3,00 

(1,13) 

(0,92) 

(1,20) 

3,29 

2,71 

3,43 

3,17 

3,50 

(1,11) 

(0,76) 

(1,27) 

(0,98) 

(1,22) 

Tijdens  de  groepsinterviews  en  gesprekken  met  de  inhoudelijke  commissie 
bestond  vaak  discussie  of  een  kennislacune  een  gevolg  was  van  een  gebrek  aan 
klinisch  onderzoek  of  van  onvoldoende  kennisverspreiding.  Op  dit  onderscheid 
zullen  we  hier  dan  ook  als  eerste  ingaan.  Vervolgens  zal  worden  besproken  of  er 
verschillen  bestaan  in  het  type  kennistekorten  op  het  gebied  van  veiligheid, 
werkzaamheid  en  lange-termijneffecten.  Tenslotte  zal  op  enkele  specifieke 
medicijnen  en  groepen  van  medicijnen  worden  ingegaan. 

Kennisontwikkeling 

De  gemiddelde  score  voor  kennisontwikkeling  over  de  gehele  scorelijst  was  3,06 
wat  kan  worden  opgevat  als  een  bovengemiddeld  maar  niet  heel  groot  belang  dat 
de  leden  van  de  inhoudelijke  commissie  hechten  aan  de  ontwikkeling  van  kennis 
(ook  in  vergelijking  met  kennisverspreiding,  zie  later). 

De  hogere  scores  werden  vooral  gegeven  in  de  kolom  'lange-termijneffecten'; 
volgens  de  leden  een  belangrijk  onderwerp  voor  nader  klinisch  onderzoek.  Slechts 
prednison  en  de  antibiotica  scoorden  lager  dan  gemiddeld  met  betrekking  tot 
kennisontwikkeling  over  lange-termijneffecten.  De  middelen  die  het  hoogst 
scoren  met  betrekking  tot  kennisontwikkeling  zijn  gedragsmedicatie  en  nieuwe 
anti-epileptica  in  het  algemeen.  De  specifieke  middelen  die  het  hoogst  scoren, 
vallen  ook  binnen  deze  groep:  topiramaat  en  lamotrigine  enerzijds  en 
methylfenidaat  en  fluoxetine  anderzijds.  In  alle  gevallen  krijgt  kennisontwikkeling 
met  betrekking  tot  lange-termijneffecten  de  hoogste  score.  Daarnaast  wordt 
onderzoek  naar  de  werkzaamheid  van  nieuwe  NSAIDs  nodig  geacht.  Alle 
bovengenoemde  middelen  hebben  een  score  van  4  of  hoger  op 
kennisontwikkeling  met  betrekking  tot  lange-termijneffecten,  wat  betekent  dat 
het  als  zeer  belangrijk  wordt  beschouwd  hier  nader  onderzoek  naar  te  verrichten. 

Zeer  lage  scores  (lager  dan  2,5)  werden  gegeven  voor  kennisontwikkeling  met 
betrekking  tot  veiligheid  en  werkzaamheid  van  groeihormoon,  middelen  tegen 
allergie  en  astma,  prednison  en  middelen  tegen  slaapstoornissen.  Geconcludeerd 
kan  worden  dat  deze  middelen  geen  prioriteit  verdienen  voor  nader  klinisch 
onderzoek  vergeleken  met  andere  middelen  op  de  scorelijst. 

Kennisverspreiding 

De  leden  van  de  inhoudelijke  commissie  gaven  een  hogere  gemiddelde  score  aan 
kennisverspreiding  dan  aan  kennisontwikkeling:  3,38.  Dit  betekent  dat  de  leden 
van  de  inhoudelijke  commissie  over  het  algemeen  meer  waarde  hechten  aan 


46 


verspreiding  van  bestaande  kennis  dan  aan  het  verzamelen  van  nieuwe  klinische 
data.  De  verschillen  tussen  de  scores  voor  kennisontwikkeling  en 
kennisverspreiding  zijn  opvallend  groot  waar  het  de  veiligheid  van  medicijnen 
betreft.  Vrijwel  alle  medicijnen  scoren  hoger  dan  3,5  voor  kennisverspreiding  over 
veiligheid,  terwijl  tegelijkertijd  vrijwel  alle  middelen  lager  dan  3  scoren  als  het 
gaat  over  de  noodzaak  van  kennisontwikkeling  over  veiligheid.  Dit  verschil  is 
wellicht  te  verklaren  uit  het  feit  dat  medicijnen  al  vroeg  in  het  proces  van 
ontwikkeling  op  veiligheid  moeten  worden  getest.  Mogelijk  vinden  de  leden  van 
de  inhoudelijke  commissie  dat  dergelijke  tests  en  wellicht  ook  ervaringskennis 
voldoende  informatie  verschaffen,  zodat  dergelijk  onderzoek  niet  direct 
noodzakelijk  is.  Soms  is  ook  de  openbaarheid  van  kennis  een  probleem. 

De  onderwerpen  werkzaamheid  en  lange-termijneffecten  laten  een  ander  beeld 
zien:  hier  zijn  de  scores  voor  kennisontwikkeling  en  kennisverspreiding  ongeveer 
even  hoog. 

Het  middel  dat  het  hoogst  scoort  op  kennisverspreiding,  is  methylfenidaat  (4,13 
voor  kennisverspreiding  over  veiligheid  en  3,75  voor  verspreiding  over  lange- 
termijneffecten).  Een  lid  vond  kennisverspreiding  over  de  veiligheid  van 
methylfenidaat  niet  nuttig  en  scoorde  2,  maar  alle  andere  leden  van  de 
commissie  vonden  het  juist  zeer  nuttig  en  kenden  een  waarde  toe  van  4  of  5.  Dit 
betekent  dat  methylfenidaat  bij  uitstek  een  middel  is  waarover  al  veel  onderzoek 
openbaar  is  gemaakt,  vooral  op  het  gebied  van  veiligheid  en  werkzaamheid,  maar 
waarbij  de  verspreiding  van  de  resultaten  over  de  diverse  betrokken 
beroepsgroepen  (zoals  kinderartsen,  huisartsen,  psychiaters)  veel  zou  bijdragen 
aan  betere  farmacotherapeutische  zorg  aan  kinderen,  met  name  wat  kennis  over 
de  veiligheid  betreft.  Andere  middelen  waarover  betere  verspreiding  van  kennis 
aanzienlijk  zou  bijdragen  aan  betere  zorg  aan  kinderen  betreffen  middelen  voor 
pijnbestrijding  en  gastro-intestinaie  middelen. 

Kennisverspreiding  werd  het  minst  nuttig  geacht  voor  anaesthetica  en  antibiotica, 
maar  ook  hjer  lagen  de  gemiddelde  scores  nog  rond  de  3,  wat  impliceert  dat  het 
middel  weliswaar  geen  prioriteit  heeft,  maar  dat  de  zorg  aan  kinderen  gebaat  is 
bij  betere  verspreiding  van  kennis. 

Veiligheid 

Zoals  hierboven  reeds  is  gesteld,  valt  op  dat  kennisontwikkeling  over  veiligheid 
consequent  lager  scoort  dan  kennisverspreiding  over  veiligheid,  terwijl  dit  bij 
werkzaamheid  en  lange-termijneffecten  niet  zo  is.  Dit  duidt  erop  dat  verspreiding 
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van  kennis  meer  bijdraagt  aan  een  betere  zorg  aan  kinderen  dan  ontwikkeling 
van  kennis  wanneer  het  aankomt  op  veiligheid,  terwijl  dit  weer  minder  opgaat 
voor  de  andere  categorieen.  Wei  was  voor  een  aantal  middelen  de 
standaarddeviatie  hoger  voor  kennisverspreiding  dan  voor  kennisontwikkeling, 
ofwel  er  bestaat  minder  consensus  onder  de  leden  van  de  inhoudelijke  commissie 
over  het  belang  hiervan.  Het  medicijn  dat  het  hoogste  scoort  in  de  kolom 
'veiligheid'  is  methylfenidaat,  gevolgd  door  midazolam,  cisapride,  gastro- 
intestinale  middelen  in  het  algemeen  en  pijnbestrijdingsmiddelen  in  het 
algemeen.  In  alle  gevallen  liggen  de  hoge  scores  in  de  kolom  'kennisverspreiding 
over  de  veiligheid  van  deze  middelen'. 

Werkzaamheid 

De  hoogste  scores  met  betrekking  tot  werkzaamheid  werden  gegeven  voor 
pijnbestrijdingsmiddelen  en  gastro-intestinale  middelen.  Terwijl  bij  pijnbestrijding 
vooral  een  behoefte  aan  kennisontwikkeling  bestaat,  is  bij  de  gastro-intestinale 
middelen  meer  sprake  van  een  noodzaak  voor  verspreiding  van  bestaande  kennis. 
De  scores  over  werkzaamheid  zijn  over  het  algemeen  lager  dan  voor  veiligheid  en 
lange-termijneffecten.  Alleen  de  nieuwe  NSAIDs  hebben  een  hoge  score  (4,0) 
met  een  relatief  lage  standaarddeviatie  (0,93). 

Lange-termijneffecten 

De  gemiddelde  scores  voor  ontwikkeling  en  verspreiding  van  kennis  over  lange- 
termijneffecten  liggen  veel  hoger  dan  die  voor  veiligheid  en  werkzaamheid. 
Bovendien  lijkt  een  redelijke  mate  van  consensus  over  de  scores  te  bestaan, 
aangezien  de  standaarddeviaties  over  het  algemeen  laag  zijn. 

Dit  hoge  gemiddelde  is  vooral  een  gevolg  van  de  hoge  scores  voor 
kennisontwikkeling  voor  gedragsmedicatie  en  psychofarmaca  in  het  algemeen  en 
methylfenidaat  en  fluoxetine  in  het  bijzonder,  voor  de  nieuwe  anti-epileptica  in 
het  algemeen  en  voor  topiramaat  en  lamotrigine  in  het  algemeen.  Bij  de  anti- 
epileptica  geldt  dat  kennisontwikkeling  over  lange-termijneffecten  zeer  nuttig 
wordt  geacht,  maar  dat  kennisverspreiding  op  dit  moment  niet  nuttig  wordt 
geacht;  de  kennis  moet  immers  eerst  worden  ontwikkeld. 

Kennisontwikkeling  en  kennisverspreiding  over  de  lange-termijneffecten  van 
groeihormoon,  prednison  en  antibiotica  verdient  volgens  de  leden  geen  hoge 
prioriteit.  In  al  bovengenoemde  gevallen  ligt  de  score  voor  kennisontwikkeling 
lager  dan  3  en  die  voor  kennisverspreiding  lager  dan  3,5. 


48 


In  onderstaande  paragraaf  zullen  de  resultaten  nogmaals  worden  belicht,  maar 

nu  per  groep  geneesmiddelen. 

Korte  bespreking  resultaten  per  groep  geneesmiddelen 

•  Gedragsmedicatie  en  psychofarmaca:  Veel  van  de  hoogste  waarden  zijn 
toegekend  aan  deze  groep  geneesmiddelen,  in  het  bijzonder  wat  betreft  de 
lange-termijneffecten  van  deze  middelen.  Hiervoor  is  zowel 
kennisontwikkeling  als  kennisverspreiding  nodig  om  tot  betere  zorg  aan 
kinderen  te  komen.  De  afzonderlijke  middelen  methylfenidaat  en  fluoxetine 
hebben  daarnaast  hoge  scores  voor  kennisverspreiding  over  de  veiligheid. 

Over  methylfenidaat  bestaat  consensus  dat  kennisontwikkeling  over  de 
veiligheid  en  werkzaamheid  enigszins  bijdraagt,  maar  dat  kennisverspreiding 
meer  zou  bijdragen  aan  verbetering  van  de  pediatrische 
farmacotherapeutische  zorg.  Bij  fluoxetine  worden  kennisontwikkeling  en 
kennisverspreiding  over  veiligheid  en  werkzaamheid  even  belangrijk  geacht. 

•  Pijnbestrijding:  Kennisontwikkeling  en  kennisverspreiding  over  de  nieuwe 
NS AIDs  dragen  volgens  de  leden  van  de  inhoudelijke  commissie  in  belangrijke 
mate  bij  aan  betere  farmacotherapeutische  zorg.  Alleen  kennisverspreiding 
over  lange-termijneffecten  wordt  minder  nuttig  geacht,  wellicht  omdat 
middelen  voor  pijnbestrijding  minder  vaak  dan  andere  medicatie  chronisch 
worden  ingezet.  Wat  betreft  clonidine  wordt  kennisontwikkeling  over 
werkzaamheid  en  lange-termijneffecten  belangrijk  geacht. 

•  Nieuwe  anti-epileptica:  Bij  de  nieuwe  anti-epileptica  vallen  vooral  de  hoge 
scores  voor  kennisontwikkeling  over  lange-termijneffecten  op.  Dit  geldt  zowel 
voor  anti-epileptica  in  het  algemeen  als  voor  topiramaat  en  lamotrigine  in  het 
bijzonder. 

•  Groeihormoon:  De  scores  voor  kennisontwikkeling  en  -verspreiding  over 
groeihormoon  waren  relatief  laag.  Kennisontwikkeling  over  de  veiligheid, 
werkzaamheid  en  lange-termijneffecten  zal  slechts  in  beperkte  mate  bijdragen 
aan  verbetering  van  de  farmacotherapie  bij  kinderen,  terwijl 
kennisverspreiding  nog  tot  enige  verbetering  zou  kunnen  leiden. 

•  Middelen  tegen  allergie  en  astma:  De  leden  van  de  inhoudelijke  commissie 
verwachten  relatief  weinig  verbeteringen  als  onderzoek  zou  worden  gedaan 
naar  middelen  tegen  allergie  en  astma.  De  score  voor  kennisverspreiding  over 
de  lange-termijneffecten  van  inhalatiecorticosteroi'den  valt  dan  ook  op:  3,75. 
Daarnaast  zijn  de  scores  voor  deptropine  opvallend.  Terwijl  kennisontwikkeling 
over  de  werkzaamheid  van  dit  middel  nauwelijks  nuttig  wordt  geacht  -  het 
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krijgt  de  laagste  score  in  de  hele  tabel  -  bestaat  geen  overeenstemming  over 
het  nut  van  kennisverspreiding  ten  aanzien  van  de  veiligheid  van  het  middel. 

•  Prednison:  Dit  middel  kreeg  een  aparte  categorie  in  de  scorelijst,  omdat  het 
voor  verschillende  ziektebeelden  kan  worden  toegepast.  Over 
kennisontwikkeling  over  dit  middel  bestaat  redelijke  consensus:  dit  zou  in 
bescheiden  mate  bijdragen  aan  verbetering  van  de  farmacotherapeutische 
zorg.  Over  het  nut  van  kennisverspreiding  bestaat  geen  consensus  (met  een 
standaarddeviatie  van  1,6). 

•  Middelen  tegen  slaapstoornissen:  Melatonine,  dat  in  de  interviews  een 
aantal  keer  genoemd  wordt,  verdient  geen  bijzondere  aandacht  volgens  de 
inhoudelijke  commissie.  Verspreiding  van  kennis  over  de  werkzaamheid  en 
veiligheid  van  midazolam  daarentegen,  zou  in  belangrijke  mate  bijdragen  aan 
verbetering  van  de  pediatrische  farmacotherapie.  Verdere  ontwikkeling  van  de 
kennis  hierover  wordt  op  dit  moment  minder  nuttig  geacht. 

•  Gastro-intestinale  middelen:  De  ieden  van  de  inhoudelijke  commissie  zijn 
het  er  redelijk  over  eens  dat  verspreiding  van  kennis  over  alle  gastro- 
intestinale  middelen,  inclusief  cisapride  en  omeprazol,  belangrijker  is  dan 
ontwikkeling  van  kennis  over  deze  middelen. 

•  Antibiotica:  Ontwikkeling  en  verspreiding  van  kennis  over  antibiotica  wordt 
relatief  minder  belangrijk  gevonden.  Kennisontwikkeling  zou  enigszins 
bijdragen  aan  verbeterde  farmacotherapie  bij  kinderen,  kennisverspreiding  in 
iets  sterkere  mate.  Hierbij  valt  op  dat  de  scores  voor  amoxicilline  (Clamoxyl) 
lager  zijn  dan  voor  de  overige  antibiotica.  Dit  correspondeert  met  de 
uitkomsten  van  de  vragenlijst  en  van  de  interviews,  waaruit  bleek  dat  over  dit 
middel  al  voldoende  kennis  aanwezig  is. 

•  Anaesthetica:  Voor  anaesthetica  geldt  hetzelfde  als  voor  de  antibiotica: 
ontwikkeling  en  verspreiding  van  kennis  worden  relatief  minder  belangrijk 
gevonden  (met  scores  rond  de  3).  Hieruit  blijkt  dat  ontwikkeling  en 
verspreiding  wel  zouden  bijdragen  aan  verbetering  van  de 
farmacotherapeutische  zorg,  maar  in  minder  sterke  mate  dan  bij  andere 
middelen. 

De  resultaten  maken  duidelijk  dat  er  nog  veel  kan  worden  verbeterd  aan  de 
beschikbaarheid  van  kennis  over  farmacotherapeutische  zorg  voor  kinderen.  Voor 
sommige  groepen  van  geneesmiddelen  is  nog  kennisontwikkeling  nodig,  terwijl 
over  andere  middelen  al  voldoende  bekend  is.  Deze  kennis  is  echter  niet  in  alle 
gevallen  voldoende  verspreid  over  de  gebruikers.  Een  aantal  middelen  kwam 
zowel  uit  de  literatuur,  de  vragenlijst,  de  groepsinterviews  als  de  scorelijsten  naar 
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voren.  Over  sommige  middelen  bestond  consensus  dat  onderzoek  weinig 
toegevoegde  waarde  zou  hebben,  terwijl  over  andere  middelen  consensus 
bestond  dat  juist  wel  onderzoek  nodig  is  (zoals  bij  gedragsmedicatie,  en 
pijnbestrijdingsmiddelen).  Tenslotte  is  er  nog  een  groep  middelen  waarover  geen 
consensus  bestaat.  Deptropine  en  prednison  zijn  hier  duidelijke  voorbeelden  van. 
In  het  algemeen  werd  duidelijk  dat  er  een  groot  gebrek  is  aan  kennis  over  de 
lange-termijneffecten  van  veel  middelen. 

Tenslotte  is  meerdere  malen  benadrukt  dat  de  neonaten  een  extra  kwetsbare  en 
groeiende  groep  vormen,  waarnaar  nog  nauwelijks  onderzoek  is  gedaan  en 
waarover  ook  in  de  praktijk  weinig  bekend  is  over  de  effecten  en  veiligheid  van 
geneesmiddelen. 
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Nawoord 


Waarschijnlijk  bestaat  te  weinig  kennis  om  tot  optimale  farmacotherapeutische 
behandeling  bij  kinderen  te  komen,  zo  werd  eerder  gesteld.  De  resultaten  van  dit 
onderzoek  bevestigen  dit.  Er  is  echter  niet  alleen  een  tekort  aan  kennis,  ook  de 
reeds  bestaande  kennis  is  onvoldoende  bekend  bij  behandelaars. 

In  het  hoofdrapport  van  dit  project  "Farmacotherapie  bij  kinderen:  Van  kunst  tot 
wetenschap"  is  gekeken  weike  andere  factoren  een  belemmering  vormen  voor 
goede  farmacotherapeutische  zorg  aan  kinderen.  In  de  eerste  plaats  is 
onderzocht  weike  knelpunten  het  belangrijkst  zijn  in  de  kindergeneeskunde.  Na 
het  knelpunt  'financiele  problemen  bij  klinisch  onderzoek',  werd  'gebrek  aan 
kennis  over  specifieke  middelen'  beschouwd  als  de  belangrijkste  belemmering 
voor  goede  farmacotherapeutische  zorg  aan  kinderen.  Als  derde  en  vierde  op  de 
lijst  belangrijke  knelpunten  stonden  "gebrekkige  disseminatie  van  kennis"  en 
"onvoldoende  registratie  praktijkervaringen".  Deze  resultaten  onderstrepen  het 
belang  van  de  resultaten  in  dit  achtergronddocument.  Daarnaast  bleken  echter 
beleidsmatige,  juridische  en  alleriei  andere  problemen  te  bestaan.  Dit  maakt 
duidelijk  dat  sprake  is  van  een  veelheid  en  complexiteit  van  problemen  die  niet 
eenvoudig  zijn  op  te  lossen.  In  het  hoofdrapport  wordt  een  pakket  van 
oplossingsrichtingen  geidentificeerd,  dat  tot  belangrijke  verbeteringen  kan  leiden. 
Tevens  worden  suggesties  voor  implementatie  gedaan. 

Dit  achtergronddocument  geeft  op  gedetailleerde  wijze  inzicht  in  de  inhoud  van 
de  knelpunten  'gebrek  aan  kennis  over  specifieke  middelen'  en  'gebrekkige 
disseminatie  van  kennis'.  Zo  biedt  het  inzicht  in  de  omvang  van  de  problemen  als 
gevolg  van  gebrek  aan  kennis  en  gebrekkige  verspreiding  van  kennis  over 
geneesmiddelen  voor  gebruik  bij  kinderen  en  levert  een  basis  voor  identificatie 
van  onderwerpen  voor  toekomstig  onderzoek. 
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Bijlage  A: 

Lijst  geinterviewden 
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De  volgende  personen  deden  mee  aan  de  medisch-inhoudelijke  interviews: 

•  Prof.dr.  W.F.M.  Arts,  kinderneuroloog,  Sophia  Kinderziekenhuis  Rotterdam 

•  Mw.dr.  N.  Bouwmeester,  kinderanaesthesist,  Sophia  Kinderziekenhuis 
Rotterdam 

•  Prof.dr.  G.J.  Bruining,  kinderendocrinoloog,  Sophia  Kinderziekenhuis 
Rotterdam 

•  Prof.dr.  Y.A.  Hekster,  klinisch  farmacoloog,  UMC  St  Radboud  Nijmegen 

•  Dr.  J.G.M.  Hendriksen,  kinderneuropsycholoog,  AZM  Maastricht 

•  Mw.dr.  A.C.S.  Hokken-Koelega,  kinderendocrinoloog,  Sophia 
Kinderziekenhuis  Rotterdam,  tevens  directeur  van  de  Nederlandse 
Groeistichting 

•  Mw.dr.  J.G.  Hugtenburg,  farmacoloog  Universiteit  Utrecht  en  apothekerte 
Amstelveen 

•  Dr.  J.W.  Mouton,  arts-microbioloog  Canisius-Wilhelmina  Ziekenhuis 
Nijmegen 

•  Mw.dr.  L.W.A.  van  Suijlekom-Smit,  kinderarts-reumatoloog,  afdeling 
algemene  kindergeneeskunde/kinderreumatologie,  Academisch  Ziekenhuis 
Rotterdam/Sophia  Kinderziekenhuis  Rotterdam 

•  Mw.dr.  A.A.P.H.  Vaessen-Verberne,  kinderlongarts,  St  Ignatius  Ziekenhuis 
Breda 

•.  Dr.  W.A.  Verwijs,  kinderarts,  Hofpoort  Ziekenhuis  Woerden 

•  Dr.  L.  Vlasveld,  kinderarts,  Reinier  de  Graaf  Gasthuis  Delft 

•  Dr.  G.  van  der  Vlist,  kinderarts,  Diakonessenhuis  Utrecht 


Bijlage  B: 

Schriftelijke  vragenlijst 


59 


Onderzoek 

“Farmacotherapie  bij  kinderen: 
prioriteiten  voor  toekomstig  onderzoek” 

Uitgevoerd  door  RAND  Europe  in  opdracht  van  het 
College  voor  Zorgverzekeringen 


Bij  de  beantwoording  van  de  vragen  geldt: 

1  =  ik  heb  nauweliiks  informatie  over  van  dit  medicijn 
3  =  ik  heb  redeliik  accurate  informatie  over  dit  medicijn 
5  =  ik  heb  ruim  voldoende  informatie  over  dit  medicijn 
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Uw  beroep: 


□  Kinderarts 

□  Huisarts 


1)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  amoxicilline  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 
0  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)?_ _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14  jaar 


2)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  beclometason  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

D  1  -4  jaar 

□  4-1 4  jaar 
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3)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  budesonide  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ * 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-1 4  jaar 


4)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  carbamazepine  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-1 2  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-1 4  jaar 
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5)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  cetirizine  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14  jaar 

6)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  coffei'ne  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-14  jaar 
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7)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  deptropine  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14jaar 


8)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  desmopressine  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ _ 


Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14jaar 


9)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  domperidon  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2 

Bijwerkingen  1  2 

Interactie  met  andere  1  2 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1  -4  jaar 

□  4-14  jaar 


3  4  5 
3  4  5 
3  4  5 


10)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  fenobarbital  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ _ _ _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-1 4  jaar 
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11)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  fluoxetine  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14  jaar 


12)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  fluticason  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)?. _ 

Zou  u  meer  informatie  widen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-14  jaar 
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13)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  fluvoxamine  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2 

Bijwerkingen  1  2 

Interactie  met  andere  1  2 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-1 4  jaar 


3  4  5 
3  4  5 
3  4  5 


14)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  hvdrocortison  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ _ _ _ _ _ _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1  -4  jaar 

□  4-14  jaar 
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15)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  inhalatie  corticosteroiden  voor? 


D  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  ieeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  Ieeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14  jaar 


16)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  levothvroxine  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2 

Bijwerkingen  1  2 

Interactie  met  andere  1  2 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  Ieeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  Ieeftijdsgroep? 
n  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

D  1-4  jaar 

□  4-14  jaar 


3  4  5 
3  4  5 
3  4  5 
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17)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  loratadine  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2 

Bijwerkingen  1  2 

Interactie  met  andere  1  2 

medicijnen 

Met  we!k(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14  jaar 


3  4  5 
3  4  5 
3  4  5 


18)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  methylfenidaat  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ _ _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4 jaar 

□  4-1 4  jaar 
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19)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  prednison  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1  -4  jaar 

□  4-14  jaar 


20)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  salbutamoi  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-1 4  jaar 
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21)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  sulfasalazine  voor? 


□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

□  4-14  jaar 


22)  Schrijft  u  pediatrische  patienten  wel  eens  5-asa/sulfasalazine  voor? 

□  Nee  -  ga  naar  de  volgende  vraag 

□  Ja 

Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)?_____ _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1  -4  jaar 

□  4-14  jaar 
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Uw  andere  ervaringen 


Kunt  u  aangeven  over  welke  vijf  medicijnen  die  niet  in  bovenstaande  lijst  voorkomen  u 
onvoldoende  informatie  heeft  waar  het  de  behandeling  van  pediatrische  patienten  betreft? 


Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1 

Bijwerkingen  1 

Interactie  met  andere  1 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  widen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-14  jaar 


Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  willen  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4  jaar 

□  4-1 4  jaar 


2  3  4  5 
2  3  4  5 
2  3  4  5 
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Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2 

Bijwerkingen  1  2 

Interactie  met  andere  1  2 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  wilien  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-1 2  maanden 

□  1  -4  jaar 

□  4-14  jaar 


3  4  5 
3  4  5 
3  4  5 


Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 

Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  wilien  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1  -4  jaar 

□  4-14  jaar 
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Weet  u  voldoende  over  dit  medicijn  met  betrekking  tot: 


Dosering  1  2  3  4  5 

Bijwerkingen  1  2  3  4  5 

Interactie  met  andere  1  2  3  4  5 

medicijnen 

Met  welk(e)  medicijn(en)? _ 

Zou  u  meer  informatie  wilien  over  dit  medicijn  voor  een  bepaalde  leeftijdsgroep? 
Zo  ja,  voor  welke  leeftijdsgroep? 

□  0-3  maanden 

□  3-12  maanden 

□  1-4jaar 

0  4-14  jaar 
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Uw  prioriteiten 

Tenslotte  willen  wij  u  vragen  welke  vijf  medicijnen  van  de  volgende  lijst  volgens  u 
de  hoogste  prioriteit  voor  verder  onderzoek  verdienen.  Wilt  u  degene  met  de 
hoogste  prioriteit  een  1  geven,  de  volgende  een  2,  enzovoorts  tot  nummer  5?  Als 
u  een  bepaalde  ziekte  of  ieeftijdsgroep  in  gedachte  heeft  waarvoor  dit  medicijn 
verder  onderzocht  dient  te  worden,  dan  kunt  u  dit  aangeven  in  de  kolom  voor 
indicatie'. 


Medicijn 

Prioriteit 

Voor  indicatie 

Amoxicilline 

Beclometason 

Budesonide 

Carbamazepine 

Cetirizine 

Coffeine 

Deptropine 

Desmopressine 

Domperidon 

Fenobarbital 

Fluoxetine 

Fluticason 

Fiuvoxamine 

Hydrocortison 

Inhaiatie 

corticosteroiden 

Insuline 

Levothyroxine 

Loratadine 

Methylfenidaat 

Miconazol 

Oxazepam 

Prednison 

Salbutamol 

Sulfasalazine 

Trimethoprim 

5-asa/sulfasalazine 

Anders,  nl: 

Anders,  ni: 

Anders,  nl: 
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Heeft  u  nog  overige  opmerkingen?  Gelieve  deze  op  deze  pagina  of  op  een  losse  pagina  te 
schrijven. 


Hartelijk  dank  voor  uw  medewerking! 

U  kunt  de  ingevulde  vragenlijst  in  de  gefrankeerde  retourenvelop  terugsturen. 
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Bijlage  C: 

Analyse  schriftelijke  vragenlijst 
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Analyse  schriftelijke  vragenlijst 


De  schriftelijke  vragenlijst  bestond  uit  drie  delen.  In  het  eerste  onderdeel  werd 
gevraagd  of  de  arts  een  bepaald  medicijn  wel  eens  voorschrijft  en  zo  ja,  of  hij 
voldoende  informatie  had  over  dosering,  bijwerkingen  en  interactie  van  dit 
medicijn,  en  over  specifieke  leeftijdsgroepen.  In  het  tweede  onderdeel  konden 
artsen  zelf  medicijnen  invullen  en  aangeven  op  welk  gebied  en  voor  welke 
leeftijdsgroep  zij  meer  informatie  nodig  hebben  voor  een  goede  uitoefening  van 
hun  vak.  Tenslotte  werd  de  artsen  gevraagd  van  alle  medicijnen  uit  de  eerste 
twee  onderdelen  aan  te  geven  welke  vijf  medicijnen  volgens  hen  de  hoogste 
prioriteit  voor  toekomstig  onderzoek  verdienen. 

Bij  de  analyse  van  deel  1  is  ten  eerste  bekeken  hoeveel  van  de  respondenten  het 
geneesmiddel  voorschrijven.  Van  de  voorschrijvende  artsen  is  geanalyseerd  of  de 
artsen  voldoende  dan  wel  onvoldoende  informatie  hadden  over  het  medicijn,  met 
betrekking  tot  dosering,  bijwerkingen  en  interactie  met  andere  geneesmiddelen. 
Hier  konden  ze  ook  het  specifieke  geneesmiddel  voor  interactie  noemen.  Tevens 
konden  de  kinderartsen  invullen  of  ze  meer  informatie  nodig  hadden  ten  aanzien 
van  specifieke  leeftijdsgroepen. 

Zoals  eerder  is  aangegeven,  liepen  de  scores  die  de  kinderartsen  konden  geven 
van  1  tot  en  met  5,  waarbij  de  score  1  betekende  dat  de  arts  nauwelijks 
informatie  over  dit  medicijn  had  en  de  score  5  dat  hij  over  ruim  voldoende 
informatie  beschikte.  In  de  analyse  zijn  we  ervan  uitgegaan  dat  de  arts  bij  de 
scores  1  en  2  te  weinig  informatie  over  een  medicijn  heeft  en  dat  er  bij  de  scores 
4  en  5  voldoende  informatie  over  dat  medicijn  beschikbaar  is.  De  score  3  is 
geTnterpreteerd  als:  meer  informatie  over  dit  geneesmiddel  is  welkom,  maar  heeft 
geen  onmiddellijke  prioriteit. 

Voor  de  scores  die  artsen  hebben  gegeven  ten  aanzien  van  dosering,  bijwerking 
en  interactie  zijn  de  gemiddelden  berekend.  Hoe  lager  het  gemiddelde  is,  hoe 
minder  informatie  de  artsen  over  dit  geneesmiddel  hebben.  Ook  de 
standaarddeviatie  is  berekend.  Dit  geeft  aan  hoeveel  spreiding  er  rond  de 
gemiddelde  waarde  is,  met  andere  woorden  in  hoeverre  de  respondenten  het  met 
elkaar  eens  zijn.  Hoe  hoger  deze  waarde  uitvalt,  hoe  meer  verdeeld  de 
antwoorden  zijn.  Het  eerste  deel  van  de  vragenlijst  is  door  iedere  respondent 
volledig  ingevuld;  de  resultaten  en  analyse  daarvan  zijn  hieronder  weergegeven. 
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Tabel:  Voorbeeld  van  de  analyse  van  een  vraag  uit  deel  1 


Vraaq  la:  Amoxicilline 

|Freq  |Perc. 

Cum  waarde 

Standdev. 

Schriift  voor 

Schriift  niet  voor 

IN  let  inqevuid 

0 

2 

2% 

-2 

2 

2 

2% 

4 

3 

6 

5% 

18 

4 

20 

17% 

80 

5 

88 

75% 

440 

1 

Gem. 

4,61 

0.8063201 

1 

1% 

1 

2 

1 

1% 

2 

3 

12 

10% 

36 

4 

35 

30% 

140 

5 

68 

58% 

340 

2 

Gem. 

4.44 

0.7810759 

HHHBS55S9D! 

10 

9% 

10 

2 

18 

16% 

36 

3 

36 

31% 

108 

4 

22 

19% 

88 

5 

29 

25% 

145 

WflffliffiMHHH! 

4 

Gem. 

3.37 

1.2588663 

Vraaa  1c  info  leeftar 

#voorschrka 

%voorschrka 

Wil  meer  info 

25% 

Wil  geen  info 

Vraaa  Id  0-3  m 

24 

47% 

3-12  m 

14 

27% 

1-4  i 

9 

18% 

4-14  i 

4 

8% 
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Analyse  resultaten  per  geneesmiddel 


Amoxicilline:  Bijna  alle  kinderartsen  schrijven  wel  eens  amoxicilline  voor.  Het 
merendeel  van  hen  (90%)  vindt  dat  ze  ruim  voldoende  tot  voldoende  informatie 
hebben  over  de  dosering.  Wat  betreft  de  bijwerkingen  geeft  12%  aan  te  weinig 
informatie  te  hebben,  dat  wil  zeggen  dat  12%  van  de  respondenten  een  1  of  2 
heeft  ingevuld.  Men  is  onzekerder  omtrent  de  interactie:  25%  geeft  aan  daar  te 
weinig  informatie  over  te  hebben.  Met  het  oog  op  interactie  werd  onder  andere 
antibiotica  genoemd.  26%  van  de  voorschrijvende  artsen  heeft  behoefte  aan 
meer  leeftijdspecifieke  informatie.  Het  gaat  dan  met  name  om  de  groepen  tot  1 
jaar. 


Tabel:  Amoxicilline 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

96% 

26% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,61 

0,81 

Bijwerkingen 

4,44 

0,78 

Interactie 

3,37 

1,26 

Beclometason:  Minder  dan  de  helft  van  de  kinderartsen  schrijft  dit  middel  voor 
(45%).  Alle  voorschrijvende  artsen  hebben  voldoende  informatie  over  dit  medicijn 
met  betrekking  tot  dosering  en  bijwerkingen.  Sommige  respondenten  geven  aan 
dat  zij  voldoende  kennis  hebben  ten  aanzien  van  interactie;  anderen  vinden  dat 
zij  daar  te  weinig  informatie  over  hebben.  Bijna  de  helft  van  de  voorschrijvende 
kinderartsen  heeft  behoefte  aan  meer  leeftijdspecifieke  informatie,  met  name 
voor  de  groepen  tot  1  jaar. 

Tabel:  Beclometason 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

45% 

47% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,43 

0,76 

Bijwerkingen 

4,39 

0,78 

Interactie 

3,43 

1,31 

Budesonide:  Het  grootste  deel  van  de  kinderartsen  schrijft  dit  middel  voor 
(72%).  Veel  van  de  voorschrijvende  artsen  hebben  ruim  voldoende  (61%) 
informatie  over  de  dosering  van  budesonide.  Hetzelfde  geldt  voor  de 
bijwerkingen.  Wederom  is  er  verdeeldheid  over  de  interactie;  sommige  artsen 
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geven  aan  voldoende  informatie  te  hebben,  anderen  zouden  graag  meer 
informatie  over  interactie  willen  hebben.  Daarbij  gaat  het  dan  met  name  om  de 
interactie  met  andere  sterolden.  33%  van  de  voorschrijvende  kinderartsen  heeft 
behoefte  aan  leeftijdspecifieke  informatie,  met  name  voor  de  0  tot  1  jarigen. 


Tabel:  Budesonide 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

72% 

33% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,38 

0,93 

Bijwerkingen 

4,30 

0,86 

Interactie 

3,43 

1,39 

Carbamazepine:  64%  van  de  kinderartsen  schrijft  dit  middel  wel  eens  voor.  De 
meeste  artsen  weten  voldoende  ten  aanzien  van  dosering.  Op  het  gebied  van 
bijwerkingen  en  vooral  op  het  gebied  van  interactie  beschikt  men  over  minder 
informatie.  Ten  aanzien  van  interactie  worden  diverse  geneesmiddelen  genoemd) 
het  vaakst  genoemd  worden  anti-epileptica,  anti-septica  en  anti-conceptiva.  30% 
van  de  voorschrijvende  kinderartsen  geeft  te  kennen  meer  te  willen  weten  ten 
aanzien  van  specifieke  leeftijdsgroepen.  Alle  leeftijdsgroepen  worden  daarbij 
genoemd. 


Tabel:  Carbamazepine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

64% 

30% 

Gem. 

SD 

Dosering 

3,97 

0,86 

Bijwerkingen 

3,53 

0,87 

Interactie 

2,75 

1,18 

Cetirizine:  Ongeveer  33%  van  de  respondenten  schrijft  dit  medicijn  wel  eens 
voor.  Wat  betreft  de  dosering  geeft  bijna  iedereen  aan  over  genoeg  informatie  te 
beschikken.  Ook  ten  aanzien  van  bijwerkingen  geeft  het  merendeel  van  de 
respondenten  aan  genoeg  informatie  te  hebben;  16%  geeft  aan  te  weinig  te 
weten.  Bijna  60%  van  de  respondenten  geeft  te  kennen  te  weinig  informatie  te 
hebben  op  het  gebied  van  interactie  en  bijna  de  helft  is  geinteresseerd  in  meer 
leeftijdspecifieke  informatie,  met  name  voor  de  0  tot  1  jarigen,  maar  ook  voor  de 
1  tot  4  jarigen. 
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Tabel:  Cetirizine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

33% 

48% 

Gem. 

SD 

Dosering 

3,90 

0,97 

Bijwerkingen 

3,61 

1,17 

Interactie 

2,39 

1,17 

Coffeine:  65%  van  de  kinderartsen  schrijft  dit  middel  wel  eens  voor.  De  meeste 
arisen  hebben  genoeg  informatie  op  het  gebied  van  dosering;  6%  geeft  aan  over 
onvoldoende  informatie  te  beschikken.  Wat  betreft  de  bijwerkingen  geldt 
ongeveer  hetzelfde  verhaal;  daar  geeft  10%  aan  onvoldoende  te  weten.  De  helft 
van  de  kinderartsen  geeft  te  kennen  onvoldoende  te  weten  over  interactie.  De 
helft  van  de  voorschrijvende  kinderartsen  wil  meer  leeftijdspecifieke  informatie, 
met  name  voor  de  leeftijdsgroep  1-3  maanden. 


Tabel:  CoffeTne 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

65% 

49% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,29 

0,94 

Bijwerkingen 

3,99 

1,02 

Interactie 

2,68 

1,43 

Deptropine:  Dit  geneesmiddel  wordt  weinig  voorgeschreven,  namelijk  door  16% 
van  de  respondenten.  Het  merendeel  van  hen  is  van  mening  dat  de  informatie 
waarover  zij  beschikken  op  het  gebied  van  dosering  voldoende  is.  Ten  aanzien 
van  bijwerkingen  is  de  onzekerheid  iets  groter.  Over  interactie  zegt  35%  niet 
voldoende  te  weten  (SD  =  1,43). 


Tabel:  Deptropine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

16% 

45% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,27 

0,77 

Bijwerkingen 

3,82 

1,18 

Interactie 

3,05 

1,43 
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Desmopressine:  Van  de  respondenten  schrijft  59%  dit  middel  voor.  Bijna  90% 
van  de  voorschrijvende  kinderartsen  heeft  voldoende  informatie  op  het  gebied 
van  dosering.  Dit  loopt  op  het  gebied  van  bijwerkingen  terug  naar  80%;  43% 
geeft  te  kennen  niet  voldoende  te  weten  op  het  gebied  van  interactie.  Daarbij 
worden  met  name  interactie  met  NSAID's,  indometacine  en  vocht  redinerende 
geneesmiddelen  genoemd.  36%  van  de  kinderartsen  heeft  behoefte  aan  meer 
leeftijdspecifieke  informatie.  Dit  geldt  voor  alle  leeftijdsgroepen. 


Tabel:  Desmopressine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

59% 

36% 

Gem. 

SD 

Dosering 

3,99 

1,07 

Bijwerkingen 

3,64 

1,12 

Interactie 

2,68 

1,34 

Domperidon:  Slechts  31%  van  de  kinderartsen  schrijft  dit  geneesmiddel  wel 
eens  voor.  20%  Geeft  aan  te  weinig  informatie  te  hebben  omtrent  de  dosering  en 
bijwerkingen  van  dit  middel.  Op  het  gebied  van  interactie  is  dit  50%.  Men  heeft 
onder  andere  vragen  omtrent  de  interactie  met  parasympaticolytica  en  antacida. 
De  behoorlijk  hoge  standaarddeviaties  geven  de  verdeeldheid  onder  de  artsen 
aan.  34%  wil  meer  leeftijdspecifieke  informatie,  met  name  op  het  gebied  van 
baby's  en  zuigelingen. 


Tabel:  Domperidon 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

31% 

34% 

Gem. 

SD 

Dosering 

3,72 

1,19 

Bijwerkingen 

3,46 

1,17 

Interactie 

2,54 

1,30 

Fenobarbital:  De  meeste  kinderartsen  (78%)  schrijven  dit  middel  wel  eens 
voor.  Bijna  allemaal  zijn  ze  van  mening  dat  zij  voldoende  kennis  hebben  op  het 
gebied  van  dosering  en  bijwerkingen.  Op  het  gebied  van  interactie  bestaat 
duidelijk  meer  onzekerheid;  daar  geeft  ongeveer  30%  van  de  respondenten  aan 
over  onvoldoende  kennis  te  beschikken.  Onzekerheid  bestaat  er  vooral  over 
interactie  met  medicijnen  genoemd  die  door  de  lever  gemetaboliseerd  worden  en 
met  andere  anti-epileptica.  Ongeveer  34%  van  de  respondenten  geeft  aan 
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behoefte  te  hebben  aan  meer  leeftijdspecifieke  informatie.  Deze  behoefte  is  het 
grootst  voor  de  zuigelingen. 


Tabel:  Fenobarbital 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

78% 

34% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,21 

0,91 

Bijwerkingen 

3,94 

0,90 

Interactie 

3,14 

1,17 

Fluoxetine:  Dit  middel  wordt  bijna  niet  voorgeschreven  door  de  aan  ons 
responderende  kinderartsen  (absolute  waarde:  9  =  8%  en  4  kinderartsen  hebben 
deze  vraag  niet  ingevuld).  Dit  aantal  is  te  klein  om  conclusies  uit  te  trekken. 

Fluticason:  73%  schrijft  dit  middel  wel  eens  voor.  Bijna  alle  respondenten 
vinden  dat  zij  genoeg  informatie  op  het  gebied  van  dosering  en  bijwerkingen 
hebben.  79%  vindt  dit  ten  aanzien  interactie.  Een  grotere  standaardafwijking 
geeft  aan  dat  de  verdeeldheid  bij  dit  laatste  groter  is  dan  bij  de  dosering  en  de 
interactie.  37%  wil  meer  leeftijdspecifieke  informatie.  Die  behoefte  geldt  voor  alle 
leeftijdsgroepen,  maar  is  het  grootst  voor  kinderen  van  3  tot  12  maanden. 


Tabel:  Fluticason 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

73% 

37% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,41 

0,84 

Bijwerkingen 

4,22 

0,95 

Interactie 

3,57 

1,39 

Fluvoxamine:  Slechts  een  kinderarts  gaf  aan  dit  middel  wel  eens  voor  te 
schrijven.  Een  analyse  van  deze  resultaten  is  dan  ook  niet  zin'vol. 

Hydrocortison:  De  meeste  kinderartsen  schrijven  dit  middel  voor:  86%.  Zij 
hebben  bijna  alien  het  idee  dat  zij  voldoende  kennis  hebben  omtrent  dosering  en 
bijwerkingen.  Op  het  gebied  van  interactie  is  er  iets  meer  twijfel.  Slechts  18%  wil 
meer  leeftijdspecifieke  informatie. 
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Tabel:  Hydrocortison 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

86% 

18% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,22 

0,94 

Bijwerkingen 

4,33 

0,80 

Interactie 

3,38 

1,24 

Inhalatie  corticosteroi'den:  Dit  geneesmiddel  wordt  door  bijna  90%  van  de 
kinderartsen  voorgeschreven.  Meer  dan  80%  van  hen  zegt  ruim  voldoende  of 
voldoende  kennis  te  hebben  over  dosering  en  bijwerkingen.  Op  het  gebied  van 
interactie  heeft  bijna  30%  te  weinig  informatie.  29%  wil  meer  leeftijdspecifieke 
informatie,  met  name  voor  kinderen  tot  3  maanden. 


Tabel:  Inhalatie  corticosteroi'den 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

89% 

29% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,39 

0,82 

Bijwerkingen 

4,32 

0,88 

Interactie 

3,52 

1,35 

Levothyroxine:  78%  van  de  respondenten  schrijft  levothyroxine  voor.  De 
meeste  (meer  dan  90%)  artsen  vinden  dat  zij  voldoende  informatie  hebben 
omtrent  dosering  en  bijwerkingen.  Op  het  gebied  van  interactie  geeft  25%  van  de 
artsen  aan  over  te  weinig  informatie  te  beschikken.  Zij  zijn  met  name 
ge'interesseerd  in  de  interactie  met  carbamazepine,  insuline  en  fenytoine. 
Ongeveer  20%  heeft  behoefte  aan  meer  leeftijdspecifieke  informatie. 


Tabel:  Levothyroxine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

78% 

20% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,24 

0,94 

Bijwerkingen 

3,92 

1,08 

Interactie 

3,05 

1,39 
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Loratadine:  Er  zijn  weinig  kinderartsen  die  dit  middel  voorschrijven  (21%).  De 
artsen  die  het  middel  voorschrijven,  geven  echter  aan  dat  zij  voldoende  kennis 
over  de  dosering  hebben  (100%).  Ook  over  bijwerkingen  is  volgens  de  meesten 
(88%)  voldoende  bekend.  Bij  de  interactie  liggen  de  cijfers  anders:  28%  geeft 
aan  voldoende  of  ruim  voldoende  weten  (score  4  of  5);  36%  geeft  aan  over  te 
weinig  informatie  te  beschikken  (score  1  of  2).  Vooral  de  interactie  met 
erythromycine  wordt  hier  genoemd.  Bijna  40%  heeft  behoefte  aan 
leeftijdspecifieke  informatie.  Deze  geldt  voor  alle  leeftijdsgroepen,  maar  is  het 
grootst  voor  de  3  tot  12  maanden  oude  kinderen. 


Tabel:  Laratadine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

21% 

38% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,23 

1,14 

Bijwerkingen 

3,81 

1,13 

Interactie 

2,72 

1,20 

Methylfenidaat:  De  helft  van  de  respondenten  schrijft  wel  eens  methylfenidaat 
voor.  45%  van  hen  zegt  ruim  voldoende  te  weten  op  het  gebied  van  doseringen; 
10%  weet  te  weinig.  Ook  op  het  gebied  van  bijwerkingen  hebben  de  meeste 
respondenten  het  idee  voldoende  te  weten.  Bij  de  interactie  geeft  50%  aan  te 
weinig  te  weten.  Met  name  interactie  met  andere  anti-epileptica  wordt  genoemd. 
40%  wil  meer  informatie  over  leeftijdsgroepen. 


Tabel:  Methylfenidaat 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

49% 

40% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,07 

1,24 

Bijwerkingen 

3,80 

1,16 

Interactie 

2,59 

1,23 

i 

I 
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Prednison:  De  meeste  artsen  schrijven  prednison  voor5:  92%.  Het  merendeel 
van  hen  heeft  voldoende  kennis  omtrent  dosering  en  bijwerkingen.  Voor  interactie 
ligt  dit  percentage  op  78%.  22%  wii  meer  leeftijdspecifieke  informatie,  met  name 
over  kinderen  beneden  de  1  jaar. 


Tabel:  Prednison 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

92% 

22% 

Gem. 

SD 

Dose  ring 

4,42 

0,89 

Bijwerkingen 

4,44 

0,79 

Interactie 

3,50 

1,31 

Salbutamol:  88%  van  de  responderende  artsen  schrijft  dit  middel  wel  eens  voor 
aan  kinderen.  Bijna  alien  beschikken  zij  over  voldoende  kennis  op  het  gebied  van 
dosering  en  bijwerkingen.  Zo'n  28%  vindt  dat  hij/zij  niet  genoeg  weet  over  de 
interactie  met  andere  medicijnen.  B-blokkers  en  diuretica  werden  hier  meerdere 
malen  als  voorbeeld  genoemd.  33%  wil  meer  informatie  over  leeftijdsgroepen, 
met  name  over  0  tot  3  maanden  oude  kinderen. 


Tabel:  Salbutamol 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

88% 

33% 

Gem. 

SD 

Dosering 

4,49 

0,79 

Bijwerkingen 

4,30 

0,89 

Interactie 

3,41 

1,35 

Sulfasalazine:  Slechts  22%  van  de  responderende  kinderartsen  schrijft  dit 
medicijn  wel  eens  aan  kinderen  voor.  Respectievelijk  12  en  19%  zegt  te  weinig  te 
weten  over  dosering  en  bijwerkingen.  Voor  interactie  met  andere  medicijnen  is  dit 
46%.  26%  wil  meer  leeftijdspecifieke  informatie.  De  meeste  belangstelling  gaat 
uit  naar  de  leeftijdsgroep  1  tot  4  jaar,  maar  voor  de  andere  groepen  is  de 
belangstelling  ook  groot. 


5  Het  is  niet  geheel  duidelijk  of  zij  hiermee  altijd  prednison  bedoelen,  of  soms  ook  de  werkzame  stof 
prednisoion. 
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Tabel:  Sulfasalazine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

22% 

26% 

Gem. 

SD 

Dosering 

3,92 

1,09 

Bijwerkingen 

3,41 

1,05 

Interactie 

2,73 

1,25 

5-asa/sulfasalazine:  Er  zijn  weinig  kinderartsen  die  5-asa/sulfasalazine 
voorschrijven,  23%  van  de  respondenten.  15%  geeft  te  kennen  niet  voldoende  te 
weten  over  dosering  en  25%  weet  onvoldoende  over  bijwerkingen.  Maar  twijfel 
blijkt  toch  wel  uit  het  feit  dat  een  groot  deel  van  de  respondenten  de  score  3 
heeft  ingevuld  (33%  bij  dosering  en  39%  bij  bijwerkingen).  42%  zegt  niet 
voldoende  te  weten  omtrent  interactie  met  andere  geneesmiddelen.  Lactulose 
wordt  hier  als  voorbeeld  genoemd.  32%  wil  informatie  over  leeftijdsgroepen.  De 
meeste  belangstelling  gaat  uit  naar  de  leeftijdscategorie  4  tot  14  jaar. 


Tabel:  5-asa/sulfasalazine 


Schrijft  voor 

Leeftijds  info 

mmSm 

Gem. 

SD 

Dosering 

3,67 

1,40 

Bijwerkingen 

3,25 

1,00 

Interactie 

2,69 

1,26 
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Toegevoegde  geneesmiddelen  voor  informatiebehoefte 


Het  volgend  overzicht  betreft  alle  groepen  van  geneesmiddelen  en  alle  individuele 
geneesmiddelen  die  artsen  op  de  schriftelijke  vragenlijst  zelf  hebben  genoemd 
omdat  ze  hierover  nadere  informatie  wensen. 


Groepen  van  middelen 


Antischimmelmedicatie 

Cytostatica 

ACE  remmers 

I.C.  middelen:  dobutamine,  narcan 

Anti-epileptica 

Immuno  suppressiva  (MMP,  tacrolimus, 

CA) 

Antihistaminica 

Immuunglobulines 

Antihypertensiva 

Neonatale  medicatie 

Calcium  antagonisten 

Moderne  B-blokkers 

Chinolonen  (orale) 

Zuurremmers/H2  receptor-antagonisten 

Cholesterol  syntheseremmers 

Individuele  geneesmiddelen 

Medicaties  zijn  weergegeven  zoals  ze  door  de  respondenten  zijn  beschreven. 
Soms  staat  de  stofnaam,  soms  de  merknaam  en  soms  beiden  vermeld. 


Acyclovir 

Lactitol 

Adalat  (Nifedipine) 

Lactulose 

Alendroninezuur 

Lamictal  (Lamotrigine) 

Amfotericine  B 

Lanoxine/Digoxine 

Aminoglycosiden 

Lidocaine 

Amlodipine  (Norvasc) 

Liprofloxacin 

Amoxicilline/clavulaanzuur  (Augmentin) 

Losartan 

Bactrimel 

Macroliden 

Basiliximab 

Magnesium  sulfaat 

Bisacodyl 

Melatonine 

Captopril 

Meropenem 

Cefalosporinen  (2e/3e  generatie) 

Midazolam 

Cefixim  oraal 

Methotrexaat 

Chlooramfenicol 

Metoprolol 

Chloralhydraat 

Mogadon  als  anti  epilepticum 

Cimetidine 

Montelukast  (Singulair) 

Ciprofloxacine  (Ciproxin) 

Morfine 

Cisapride  (Prepulsid) 

Mycophenolaatmofetil 

Claforan 

Natrium  valproaat 
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Clonazepam 
Clonidine  (Dixarit) 
Co-trimoxazol 
Cyclosporine 

Depakine  (Valproi'ne  zuur) 

Dexamfetamine 

Dexamethason 

Diclofenac 

Digoxine 

Dipiperon 

Dobutamine 

Dopamine 

Dopram 

Dormicum 

Duspatal  — — — 

_______  --- 

Erythromycine 

Ferrofumaraat 

Flagyl  ~ 

Fluconazol 

Flumazenil 

Fluticason  (Cutivate) 

Furadantine 

Gentamicine 

Hartritme  middelen 

H MG-Co A- red  u  eta  se  remmers 

Ibu  profen 

Imigran  neusspray 

Insuline 

Ketoconazol  en  andere 
Antischimmelmedicatie 
K  vitamine  . 


Nasale  steroiden 
Neoral 
Neuroleptica 
Nitrofurantoi'ne 

Noradrenaline  ~~  ~ 

Noroxin  — — 

'  NSAIDs 

Omeprazol  (Losec)  ~~ 

Oxybutinine  (Dridase)  — 

Palivizumab  ~ 

Paracetamol 

Promethazine  — 

Ranitidine 

Risperdal  ~~~ “ 

Risperidon  '  — — 

Ritalin 

Rivotril  “ “ 

Salmeterol  (iha  langwerkende  beta  2 
mimetica,  Seretide) 

Tacrolimus  ~~  ™ 

Temesta 

Theophylline  oraal 
Topiramaat 

Trileptal  (oxcarbazepine) 

Tryptizol 

Ursodeoxycholzuur 

Valium  ~ 

Vancomycine  ~ 

Venofer  ' 

Xylomethazoline  0.025% 

Zantac 


Zithromax 


Aan  de  prioriteitenlijst  toegevoegde  geneesmiddelen 


De  volgende  (groepen  van)  geneesmiddelen  zijn  door  respondenten  zelf 
aangedragen  als  middelen  die  volgens  hen  voor  prioritering  van  onderzoek  in 
aanmerking  komen. 

Groepen  van  middelen 

Antischimmelmedicatie 
ACE  remmers 
Antihistaminica 
Antihypertensiva 
Combinatie  preparaten 

Inhalatie  steroi'de/langwerkende  beta  2  mimetica 
I.C/neonatologie  medicatie 
Immunotherapie  specifiek 


Individuele  geneesmiddelen 

Medicaties  zijn  weergegeven  zoals  ze  door  de  respondenten  zijn  beschreven. 
Soms  staat  de  stofnaam,  soms  de  merknaam  en  soms  beiden  vermeld. 


Alendronine 

Losec 

Amlodipine 

Macroliden 

Bactrimel  . 

Midazolam 

Chlooramfenicol 

Montelukast 

Ciprofloxacine 

Morfine 

Cisapride 

Movicolon 

Cyclosporine 

Natriumvalproaat 

Depakine 

Noroxin 

Dexamfetamine 

Omeprazol 

Dexamethason 

Oxis/serevent  foradil 

Diclofenac 

Paracetamol  bij  neonaten 

Dormicum 

Promethazine 

Enalapril 

Psychofarmaca 

Fluconazol 

Risperidon 

Fluorochinolonen,  chinolonen 

Ritalin 

G-CSF 

Simvastatine 

Ibuprofen 

Tacrolimus 

Lactulose 

Theophylline  oraal 

Lamictal 

Lidocaine 

Ziluanax??  0-1  jaar 
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Bijlage  D: 
Interviewprotocol 


96 


Interviewprotocol  behandelaars  groepsinterviews 


Introductie  van  het  project 

•  Doe  I  van  CVZ 

•  RAND  Europe 

•  Activiteiten  tot  op  heden  ondernomen 

•  Plaats  van  dit  interview  in  het  project 

•  De  onderwerpen  die  vandaag  aan  de  orde  komen/opbouw  van  het  interview 

Geneesmiddelengebruik  bij  kinderen:  inleidende  vragen  (algemeen) 

•  Introductie  van  de  leden  van  de  groep 

•  In  hoeverre  wordt  u  in  de  uitoefening  van  uw  beroep  geconfronteerd  met 
kennislacunes  ten  aanzien  van  het  voorschrijven  van  geneesmiddelen  aan 
kinderen?  Om  wat  voor  type  kennislacunes  gaat  het  dan  voornamelijk?  Te  denken 
valt  aan  de  passendheid  van  een  medicijn  voor  de  aandoening,  dosering,  wijze 
van  toediening,  mogeiijke  bijwerkingen,  en  mogelijke  interactie  met  andere 
medicijnen. 

Geneesmiddelengebruik  bij  kinderen:  specifieke  vragen  (specifieke 
behandelaars) 

In  de  afgelopen  maanden  hebben  wij  een  enquete  verstuurd  naar  kinderartsen  en 
huisartsen.  De  vragenlijsten  bestonden  uit  drie  onderdelen: 

In  het  eerste  onderdeel  werd  gevraagd  of  de  arts  een  bepaald  medicijn 
wel  eens  voorschrijft  en  zo  ja,  of  hij  voidoende  informatie  had  over  dosering, 
bijwerkingen  en  interactie  van  dit  medicijn.  Daarnaast  werd  gevraagd  of  de  arts 
het  nodig  vond  dat  er  meer  informatie  zou  komen  over  dit  medicijn  voor  een 
bepaalde  leeftijdsgroep. 

In  het  tweede  onderdeel  konden  artsen  zelf  medicijnen  invullen  en  aangeven 
op  welk  gebied  en  voor  welke  leeftijdsgroep  zij  meer  informatie  nodig  hebben  voor 
een  goede  uitoefening  van  hun  vak. 

Tenslotte  werd  de  artsen  gevraagd  van  alle  medicijnen  uit  de  eerste  twee 
onderdelen  aan  te  geven  welke  vijf  medicijnen  volgens  hen  de  hoogste  prioriteit  voor 
toekomstig  onderzoek  verdienen. 

We  willen  de  resultaten  van  de  enquete  graag  met  u  bespreken. 

•  In  de  eerste  plaats  bleek  dat  men  over  de  meeste  medicijnen  wel  voidoende 
informatie  over  dosering  en  bijwerkingen  heeft,  maar  onvoldoende  over 
interacties  met  andere  medicijnen.  Het  gaat  dan  met  name  om  de  volgende 
medicijnen: 

•  Cetirizine 

•  Deptropine 

•  Desmopressine 

•  Methylfenidaat 

Om  welke  aandoeningen  gaat  het  hier  voornamelijk? 

Komt  het  vaak  voor  dat  kinderen  met  deze  aandoeningen  meerdere  medicijnen 
gebruiken,  waardoor  de  kans  op  interactie  reeel  is? 

•  Een  aantal  medicijnen  waarvan  bekend  is  dat  ze  regelmatig  off-label  worden 
voorgeschreven,  behoeft  volgens  de  geenqueteerde  artsen  geen  verder 
onderzoek.  Men  zegt  hier  al  voidoende  over  te  weten.  Het  gaat  om  de  volgende 
medicijnen: 

•  Amoxicilline 
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•  Beclometason 

•  Budesonide 

•  Fluticason 

Bent  u  het  daarmee  eens? 

Is  er  veel  praktijkervaring,  waardoor  men  al  wel  weet  hoe  het  medicijn 
voorgeschreven  moet  worden? 

•  Na  analyse  van  alle  vragenlijsten  lijken  de  volgende  medicijnen  op  korte  termijn 
klinisch  onderzoek  te  verdienen: 

•  Methylfenidaat 

•  InhalatiecorticosteroTden 

•  Fenobarbital 

•  Trimethoprim 

•  Prednison 

•  Cisapride;  de  mogelijke  interacties  met  erytromycine  (hartritmestoornissen) 

•  Clonidine 

•  Omeprazol  (Losec) 

•  Midazolam  (Dormicum) 

•  Huisartsen  gaven  ook  hoge  prioriteit  aan  domperidon. 

Voor  welke  indicatie(s)  zou  dit  zijn  volgens  u? 

Bent  u  het  daarmee  eens?  Kunt  u  uitleggen  waarom  dat  het  geval  is? 

•  Uit  de  enquete  bleek  dat  er  een  grote  kennisbehoefte  is  met  betrekking  tot  de 
volgende  onderwerpen: 

-  interacties 

leeftijdsgroepen  0-3  en  3-12  maanden 

Bent  u  het  daarmee  eens?  Kunt  u  uitleggen  waarom  dat  het  geval  is?  Welke  andere 
onderwerpen  en  ziektes  verdienen  volgens  u  nader  onderzoek? 

Specialisten: 

We  hebben  de  volgende  medicijnen  op  uw  gebied  onderzocht.  Hieruit  bleek  dat 
men  meer  kennis  wil  over  de  volgende  medicijnen 

•  Neurologie:  Carbamazepine 

•  Tractus  respiratorius:  deptropine,  inhalatiecorticosteroiden,  cetirizine 

•  Tractus  digestivus:  desmopressine  (interacties),  cisapride,  omeprazol  (Losec), 
erytromycine,  hydrocortison 

•  Endocrinologie:  desmopressine  (interacties),  carbamazepine,  insuline 

•  Psychiatrie:  methylfenidaat,  carbamazepine 

•  Pijnbestrijding:  - 

•  Allergie  en  immunologie:  Cetirizine 

•  Tractus  circulatorius:  - 

De  kinderartsen  gaven  aan  voldoende  te  weten  over  de  volgende  medicijnen: 

•  Tractus  respiratorius:  coffe'ine,  fluticason,  loratadine,  prednison.  amoxicilline, 
beclometason,  budesonide,  salbutamol. 

•  Hierbij  valt  prednison  op.  Men  geeft  aan  hierover  voldoende  te  weten,  terwijl 
toch  nog  veel  onbekend  is  over  dit  medicijn.  Waarom? 

•  Tractus  digestivus:  domperidon,  budesonide,  prednison,  sulfasalazine 

•  Psychiatrie:  fluoxetine  (Prozac).  Wordt  dit  veel  voorgeschreven  aan  kinderen? 

Is  er  discussie  over  of  het  voorgeschreven  zou  moeten  worden? 

Zijn  er  bepaalde  onderwerpen  of  ziektes  waarover  binnen  uw  specialisme 
momenteel  veel  discussie  bestaat? 
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Organisatie  binnen  de  kindergeneeskunde  (voor  alle  typen  behandelaars) 

Tot  nu  toe  hebben  we  het  voornamelijk  gehad  over  de  verwerving  en  implementatie 
van  kennis  met  betrekking  tot  geneesmiddelengebruik  bij  kinderen.  In  de  rest  van 
het  interview  willen  we  aandacht  besteden  aan  de  organisatorische  structuur  random 
geneesmiddelengebruik  bij  kinderen  en  aan  de  mogelijke  knelpunten  die  deze 
oplevert  voor  de  kindergeneeskunde. 

•  Wat  zijn  volgens  u  de  belangrijkste  knelpunten  ten  aanzien  van  het  beleid  en  de 
organisatorische  structuur  random  geneesmiddelengebruik  bij  kinderen? 

Andere  respondenten  gaven  de  volgende  antwoorden: 

bureaucratische  opstelling  van  verantwoordelijke  organisaties,  zoals  de 
Inspectie  voor  de  Gezondheidszorg  en  het  Ministerie  Volksgezondheid, 
Welzijn  en  Sport; 

-  gebrek  aan  interesse  bij  de  farmaceutische  industrie  tot  het  doen  van 
onderzoek  naar  geneesmiddelen  voor  toepassing  bij  kinderen; 

-  gebrekkige  coordinate  tussen  de  verschillende  betrokken  organisaties; 

-  onvoldoende  overzicht  over  en  toegankelijkheid  van  kennis  op  het  gebied 
van  kindergeneeskunde;  etc. 

•  Welke  twee  van  bovengenoemde  knelpunten  zouden  volgens  u  als  eerste 
aangepakt  moeten  worden? 

•  Hou  zouden  deze  knelpunten,  volgens  u,  het  best  kunnen  worden  aangepakt? 

We  hebben  de  volgende  oplossingsrichtingen  ook  reeds  gehoord. 

Onderzoek 

-  uitbreiden/verbeteren  onderzoek  naar  geneesmiddelen  voor  gebruik  bij 
kinderen 

-  WMO  aanpassen 

-  Regelgeving  aanpassen  om  farmaceutische  industrie  te  stimuleren 
onderzoek  te  doen 

-  Documentatie  en  disseminatie  van  relevante  medische  informatie 

-  Verbeteren  documentatie  van  voorschrijfgedrag  en  resultaten  van 
onderzoek 

-  Registratie  van  trials 

-  Landelijk  kinderformularium 

-  Implementatie 

Beschikbaarheid  van  wetenschappelijke  informatie  over 
geneesmiddelengebruik  leidt  er  niet  per  definitie  toe  dat  deze  kennis  ook 
in  de  praktijk  wordt  gebracht.  Heeft  u  het  idee  dat  er  binnen  het  veld  van 
geneesmiddelentherapie  ook  problemen  zijn  met  de  implementatie  van 
kennis?  Zo  ja,  kunt  u  daar  voorbeelden  van  geven? 

-  Verspreiding  van  kennis  (hoe?)  naar  apothekers,  kinderartsen  en 
huisartsen 

-  Coordinate 

-  Verbetering  kennisoverdracht  tussen  artsen  en  apothekers 
Wat  vindt  u  hiervan? 

Kunt  u  aangeven  welke  van  bovenstaande  oplossingen  volgens  u  het  eerst  ten 
uitvoer  gebracht  moeten  worden? 
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Organisaties 


•  Wat  zijn  volgens  u  de  belangrijkste  actoren  binnen  het  veld  van  de 
kindergeneeskunde? 

Tie  denken  valt  aan:  Ministerie  van  Volksgezondheid,  Welzijn  en  Sport  (VWS),  Inspectie  voor  de 
Gezondheidszorg,  Commissie  ter  Beoordeling  van  Geneesmiddelen  (CBG),  farmaceutische  'Industrie, 
Nederlandse  Vereniging  voor  Kindergeneeskunde  (NVK),  College  voor  Zorgverzekeringen  (CVZ),  artsen, 
apothekers  en  patienten. 


•  Organisatiestructuren 

-  Welke  rollen  zouden  bestaande  organisaties  moeten  spelen  bij  het 
oplossen  van  bovengenoemde  knelpunten?  In  hoeverre  zou  dit  een 
nieuwe  taak  voor  deze  organisatie  inhouden? 

-  Zou  een  nieuwe  organisatiestructuur  bij  kunnen  dragen  aan  het  oplossen 
van  de  knelpunten?  Hoe  zou  deze  organisatie  eruit  moeten  zien  en  wat 
zou  de  rol  van  deze  organisatie  moeten  zijn? 

-  Welke  organisatie  zou  volgens  u  verantwoordelijk  moeten  zijn  voor 
inventarisatie  van  de  kennisbehoefte  ten  aanzien  van 
geneesmiddelengebruik  bij  kinderen  en  zou  zorg  moeten  dragen  dat  deze 
kennisbehoefte  wordt  ingevuld? 


Tenslotte 

•  Zijn  er  naast  de  genoemde  knelpunten  op  het  gebied  van  kennis  en 
organisatie  van  geneesmiddelengebruik  bij  kinderen  nog  andere  knelpunten 
die  aandacht  verdienen?  Zo  ja,  welke  zijn  dat? 

•  Zijn  er  nog  onderwerpen  die  in  de  gesprek  niet  aan  de  orde  zijn  geweest, 
maar  die  volgens  u  van  belang  zijn  voor  verbetering  van 
geneesmiddelengebruik  bij  kinderen? 


i 

i: 
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Bijlage  E: 

Scorelijst  inhoudelijke  commissie 


KENNIS  OVER  SPECIFIEKE  GENEESMIDDELEN 

Van  de  volgende  geneesmiddelen  zouden  we  graag  vernemen  in  hoeverre  kennis 
ontwikkeling  en  kennis  verspreiding  voigens  u  bijdragen  aan  verhoogde 
veiligheid,  werkzaamheid  en  inzicht  in  lange  termijn  effecten.  Kunt  u  dit  voor  elk 
van  de  genoemde  geneesmiddelen  aangeven  met  een  waardering  van  1-5? 

1  =  helemaal  niet 

2  =  vrijwel  niet 

3  =  enigszins 

4  =  in  belangrijke  mate 

5  =  in  zeer  belangrijke  mate 
-  =  weet  niet  /  geen  mening 


Voorbeeld: 


Geneesmidde! 

■)v»  "V.  s  •’ «  x  -  '  '  * 

■  i*  ■*' 

Veiligheid 

(incl.  interacties  en 
bijwerkingen) 

Werkzaamheid 

(incl.  dosering  en 

toediening) 

Lange  termijn 

effecten 

w  ''  "v'  ~ 

kennis 

kennis 

kennis 

kennis 

kennis 

kennis 

ontwikkeling 

verspreiding 

ontwikkeling 

verspreiding 

ontwikkeling 

verspreiding 

Gedragsmedicatie  &  psycho 

farmaca 

'  w  r  i  x  •' 

^  '  *  ' 

:  It  ■ 

Methylfenidaat 

(Ritalin) 

1 

5 

- 

2 

4 

4 

Dit  voorbeeld  kan  als  voIgt  worden  ge'interpreteerd: 

Voor  methylfenidaat  geldt  voigens  deze  respondent  dat  kennisontwikkeiing  in  het 
geheel  niet  van  belang  is  voor  het  verhogen  van  veiligheid  (ofwel  gebrek  aan 
kennis  over  de  veiligheid  is  niet  het  probleem  met  dit  middel),  terwijl 
kennisverspreiding  in  zeer  belangrijke  mate  bijdraagt  in  deze  categorie. 

Voor  de  werkzaamheid  geldt  in  dit  geval  dat  de  respondent  niet  weet  of  er  een 
gebrek  aan  kennis  is,  terwijl  kennisverspreiding  vrijwel  niet  bijdraagt  aan 
verhoging  van  de  werkzaamheid. 

Wat  de  lange  termijn  effecten  van  methylfenidaat  betreft  zouden  in  dit  voorbeeld 
zowel  kennisontwikkeiing  als  kennisverspreiding  in  belangrijke  mate  bijdragen 
aan  verhoogde  inzichten.  Met  andere  woorden  is  er  niet  alleen  onvoldoende 
kennis  over  deze  effecten  maar  wordt  de  aanwezige  kennis  ook  onvoldoende 
verspreid. 


103 


Wij  verzoeken  u  op  deze  wijze  alle  cellen  te  voorzien  van  een  waardering  (of  een 
-  teken  wanneer  u  niet  voldoende  afweet  van  het  betreffende  middel  in  de 
specifieke  categorie). 

Onder  de  categorie  'algemeen'  vallen  alle  geneesmiddelen  in  de  genoemde 
(vetgedrukte)  groep,  inclusief  de  specifieke  middelen.  Het  is  mogelijk  dat  u  voor 
de  afzonderlijke  middelen  een  andere  waardering  geeft  dan  voor  de  groep  in  het 
algemeen. 

Onder 'kennisontwikkeling'  verstaan  we  alle  kennis  die  wordt  opgedaan  in  klinisch 
empirisch  onderzoek.  Onder  'kennisverspreiding'  valt  kennis  die  wel  aanwezig  is, 
maar  die  niet  bekend  is  of  verspreid  onder  de  beroepsgroep  (bijv.  doordat  deze 
niet  is  opgenomen  in  systematische  reviews,  formularia  of  richtlijnen). 

Succes  met  het  invullen  van  het  overzicht  en  alvast  hartelijk  dank  voor  uw 
medewerking! 
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NAAM: 

KENNIS  OVER  SPECIFIEKE  GENEESMIDDELEN 


Geneesmiddei 

VeiHgheid 

incl.  interacties  en 

bijwerkingen 

Werkzaamheid 

incl.  dosering  en 

toediening 

■  j  ,  | 

Lange-t 

Effe 

ermijn- 

:ten 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

kennis 

ontwikkeling 

kennis 

verspreiding 

Gedragsmedlcatie  &  psychofarmaca 

Methylfenidaat  (Ritalin) 

mr 

Fluoxetine  (Prozac) 

Algemeen 

Pijnbestrljdtng 

?  v  ^  *  v 

Nieuwe  NSAIDs 

■  ■ 

Clonidine 

Algemeen 

■  ■ 

Nieuwe  anti-epileptica 

:  :  i  ... ::  :  :  :  .  .  .  p  .  ;  '  :  '  ..  .:  ...  .  ' 

'  I  ;  •'  ' 

Topiramaat 

■ 

| 

Lamotrigine 

| 

Algemeen 

■ 

Groeihormoon 

1  :  ;  :  .  ;  ; 

Algemeen 

Prednison 

Algemeen 

_ 1 _ 1 _ 

Middelen  tegen  aliergie  en  astma 

Inhalatiecorticosteroi'den 

B 

B 

Cetirizine  (Zyrtec) 

B 

B 

Deptropine 

B 

Montelukast  (Singuiair) 

105 


Bijlage  F: 

Literatuuronderzoek 


107 


PHARMACOTHERAPY 
IN  CHILDREN: 
PRIORITISING  RESEARCH 


Literature  study 


A  project  for  the  Dutch  Health  Care  Insurance  Board 
(College  voor  Zorgverzekeringen) 


Bijlage  behorende  bij: 
MR-1585/2-CVZ 


July  2002 

Ingrid  Geesink 
Ineke  van  Beusekom 
Miriam  van  het  Loo 
Rita  Mangione-Smith 
James  P.  Kahan 


108 


CONTEXT 


This  study  deals  with  pharmacotherapeutical  issues  in  paediatrics.  The  overall 
impression  is  that  large  lacunae  exist  in  research  on  the  pharmacoloairai 
treatment  of  children.  Most  drugs  are  not  studied  ?n  a 
before  market  introduction,  while  there  are  several  imDortant  di^Pnric  in  a 
use  and  effects  between  adults  and  children.  ExampSde-  “9 

Medication  efficacy  and  safety  has  usually  been  tested  on  adults  but  effect*:  are 

~s^^lSl^'atriC  *“  ^ 

-  Differences  in  dose,  frequency  and  route  of  administration 

-  Differences  in  compliance  and  non-compliance 

medications!  ('raCkinQ  °°  S'de  effeCtS  and  adverse  Mellons  «ue  to 

research  irTchlldren ^  ^  *°  Pr'°ritiSe  medtaltl°"s  ^  clinical 

The  need  for  researching  the  use  of  medication  by  children  has  several  asoertc 

medica'  prof“-  «=es 

and  reco9nisa  *~* 

^SS^TS^r0"9  th6Se  pr0,eSSiona,s  re9ar(ting  the  use  of 

"  w°hW  ?"  thGSe  concerns  be  translated  into  priorities  for  research? 

-  Which  organisational  structure  is  needed  to  give  direction  to  future  research? 

The  literature  review  serves  as  an  inventory  to  areas  of  discussion  and 
controversy  in  the  main  disease  fields  of  paediatrics. 


LIST  OF  ABBREVIATIONS 


AAP 

ACTH 

AEDs 

AOM 

ADHD 

ADME 

ADR 

BMJ 

CBZ 

CAH 

CCTR 

CDSR 

CNS 

CPMP 

CVZ 

DDAVP 

EMEA 

FDA 

FDAMA 

GEBU 

GHD 

ICH 

IDDM 

JAMA 

MPH 

NIDDM 

NTvG 

ONE 

PB 

PDD 

PHT 

PNE 

RSV 

SSRIs 

TCAs 

TSH 

UTI 

VPA 


American  Academy  of  Pediatrics 
Adrenocorticotropic  Hormone 
Antiepileptic  drugs 
Acute  otitis  media 

Attention-deficit/hyperactivity  disorder 

Absorption,  distribution,  metabolism,  elimination  (of  a  drug) 

Adverse  Drug  Reaction 

British  Medical  Journal 

Carbamazepine 

Congenital  adrenal  hyperplasia 

Cochrane  Controlled  Trials  Register 

Cochrane  Database  of  Systematic  Reviews 

Central  nervous  system 

Committee  for  Proprietary  Medicinal  Products 

College  voor  Zorgverzekeringen 

Desmopressin 

European  Agency  for  the  Evaluation  of  Medicinal  Products 

Food  and  Drug  Administration 

FDA  Modernization  Act 

Geneesmiddelen  Bulletin 

Growth  Hormone  Deficiency 

International  Conference  on  Harmonisation 

Insulin-dependent  Diabetes  Mellitus 

Journal  of  American  Medical  Association 

Methylphenidate  (ritalin) 

Non-insulin-dependent  Diabetes  Mellitus 
Nederlands  Tijdschrift  voor  Geneeskunde 
Otitis  media  with  effusion 
Phenobarbital 

Pervasive  developmental  disorder 
Phenytoin 

Primary  nocturnal  enuresis 

Respiratory  Syncytial  Virus 

Selective  serotonin  reuptake  inhibitors 

Tricyclic  antidepressants 

Thyroid-  stimulating  hormone 

Urinary  Tract  Infection 

Valproate 
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1  INTRODUCTION 


Concern  has  been  raised  in  the  paediatric  community  regarding  the  lack  of 
scientific  data  on  the  use  of  medicines  in  children.  The  argumentation  is  that  it  is 
unethical  for  children  to  routinely  receive  medicines  that  have  not  been 
scientifically  evaluated,  and  that  children  will  continue  to  be  denied  the  same 
rights  as  adults  in  relation  to  receiving  treatment  with  drugs  that  have  been  fully 
tested  (Conroy;  McIntyre;  Choonara,  and  Stephenson  2000).  The  need  to  protect 
children  from  harm  while  respecting  their  autonomy  and  to  obtain  properly 
informed  consent  from  parents,  and,  when  possible,  the  children  themselves,  is 
one  of  the  ethical  issues  in  conducting  trials  in  paediatric  populations  (Smyth 
2001).  The  lack  of  paediatric  clinical  studies  is  to  a  large  extent  responsible  for 
the  absence  of  drug  registration  in  paediatrics  (Avenel;  Bomkratz;  Dassieu; 

*  Janaud,  and  Danan  2000). 1 

There  are  several  problems  concerning  clinical  trials  in  children.  Pharmaceutical 
companies  have  .been  reluctant  to  seek  licences  for  use  of  their  products  in 
children  for  a  variety  of  reasons;  the  practical  difficulties  in  organising  clinical 
trials,  the  lack  of  a  major  financial  incentive  as  the  paediatric  market  is 
significantly  less  than  that  for  adults,  concerns  about  drug  toxicity,  and 
inexperience  in  conducting  clinical  trials  in  children  (Kearns  and  Reed  1997).  As 
several  authors  have  pointed  out,  there  are  practical  difficulties  in  organising 
clinical  trials  in  children  (Conroy  and  others  2000).  The  research  subjects  have  to 
be  paediatric  patients  rather  than  adult  volunteers;  there  may  be  problems 
developing  an  appropriate  formulation,  such  as  a  suspension  that  a  child  can 
swallow;  and  there  may  be  difficulties  in  recruiting  both  centres  and  children 
(Choonara  2000). 2  At  the  same  time,  such  research  is  impeded  by  other  ethical 
concerns  about  research  in  children. 

Due  to  these  difficulties,  most  drugs  are  developed  and  tested  in  young  to 
middle-aged  adults.  But  both  young  and  old  individuals  differ  in  their  response  to 
drugs  (pharmacodynamics)  and  the  way  they  handle  drugs  (pharmacokinetics). 
These  differences  may  require  substantial  alterations  in  the  dose  (regimen)  to 
produce  the  desired  effect.  The  amount  of  drug  given  (the  dose),  determines 
whether  its  effect  is  therapeutic  or  toxic,  while  the  route  and  interval  of 
administration  may  have  a  sizeable  impact  on  the  onset  and  duration  of 
pharmacological  effect  of  each  dose  given.  Also  the  person's  existing  disease 
state  is  of  influence. 


1  A  group  of  community  paediatricians  investigated  the  research  evidence  that  existed  to  support  their 
clinical  decisions  and  found  that  only  40%  of  decisions  were  supported  by  good  quality  clinical  studies. 
A  recent  review  of  randomised  controlled  trials  published  in  one  paediatric  journal  over  15  years 
identified  only  249,  of  which  43%  were  funded  by  pharmaceutical  companies  (Campbell;  Surry,  and 
Royle  1998).  The  numbers  of  children  recruited  to  these  trials  were  generally  small  (about  half 
recruited  less  than  40),  indicating  that  they  were  unlikely  to  detect  small  or  moderate  differences  in 
treatment  effects.  Many  of  the  trials  funded  by  the  pharmaceutical  industry  will  have  been  conducted 
for  drug  regulatory  purposes,  and  in  this  area  the  gaps  in  research  have  been  comprehensively 
demonstrated  (Smyth  2001)  (Smyth  and  Weindling  1999). 

2  Registration  of  pharmaceuticals  depends  on  the  balance  between  therapeutic  efficacy  (in  clinical 
trials)  and  adverse  reactions.  It  is  for  this  reason  that  groups  like  children,  pregnant  women  and  the 
elderly  are  generally  excluded  from  trial  populations,  and  thereby  excluded  from  the  registered 
medication.  These  populations  are  simply  too  small  for  the  expensive  trials,  and  the  risks  in  relation  to 
adverse  reactions  too  high. 
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As  most  medications  are  not  developed  or  specifically  evaluated  in  children, 
formulations  are  often  inadequate  for  proper  administration.  Also,  there  is  no 
reliable  or  broadly  applicable  principle  or  formula  for  converting  doses  of  drugs 
used  in  adults  to  doses  that  are  safe  and  effective  in  children.  In  practice,  when 
the  drug  manufacturer  does  not  provide  adequate  information  about  paediatric 
dosage,  doses  are  derived  for  children  from  an  adult  dose,  by  simply  reducing  the 
dose  (based  upon  surface  area  or  body  weight).  Sometimes  this  can  lead  to 
therapeutic  accidents  (see  for  example  the  gray  baby  syndrome;  inadequate 
glucuronidation  of  chloramphenicol  with  drug  accumulation).  Pharmacodynamic 
differences  between  children  and  adults  have  led  to  unexpected  outcomes  of 
therapy  and  adverse  effects.  The  effects  of  medication  (particularly  when  used 
chronically)  on  physical  and  cognitive  development  are  also  of  concern. 

Off-label  and  unlicensed  drug  use  in  children 

Studies  throughout  Europe  have  shown  that  health  professionals  use  medicines 
that  are  either  not  licensed  for  use  in  children  or  used  at  a  different  dose,  for  a 
different  indication,  or  by  an  alternative  route  from  that  recommended  (off  label). 

•  Off-label  use  includes  use  of  a  drug  in  situations  not  covered  by  the 
product  licence  or  the  summary  of  product  characteristics  -  that  is,  at  a 
different  dose  or  frequency,  in  different  clinical  indications,  in  different  age 
groups,  administration  by  an  alternative  route,  or  in  a  formulation  not 
approved  for  use  in  children  (Conroy;  Choonara;  Impicciatore;  Mohn; 
Arnell;  Rane;  Knoeppel;  Seyberth;  Pandolfini;  Raffaelli;  Rocchi;  Bonati; 
Jong;  de  Hoog,  and  van  den  Anker  2000).  The  so  called  off  label 
prescribing  of  a  licensed  medication  to  a  patient  outside  the  specification  of 
the  product  licence  mostly  involves  medicines  being  administered  by  an 
unlicensed  route,  in  an  unlicensed  formulation  or  dosage,  or  to  a  child 
below  the  stated  age  range  (Turner;  Longworth;  Nunn,  Choonara  1998). 

•  Unlicensed  use  means  the  use  of  a  given  drug  in  another  pharmaceutical 
mean  than  that  for  which  registration  has  taken  place.  Here  one  can  think 
of  modification  of  licensed  drugs  (such  as  crushing  tablets  to  prepare  a 
suspension);  drugs  that  are  licensed  but  the  formulation  is  manufactured 
under  a  special  license  (such  as  a  liquid  preparation  of  a  drug  that  is 
licensed  only  in  tablet  form);  new  drugs  available  under  a  special 
manufacturing  license  (such  as  caffeine  injections  for  apnoea  of 
prematurity);  use  of  chemicals  as  drugs  when  no  pharmaceutical  grade 
preparation  is  available;  drugs  used  before  a  licence  has  been  granted; 
and  imported  drugs  (drugs  imported  from  a  country  where  they  are 
licensed).3 

With  respect  to  children,  off-label  use  is  a  more  common  problem  (Hekster; 
Usman  et  al  2000).  This  off-label  prescribing  and  use  in  paediatric  wards  and 
general  practice  has  been  described  in  several  studies,4  but  exact  numbers  and 


3  Examples  of  use  of  off  label  drugs  include  diazepam  rectal  solution  in  children  under  1  year  (not 
licensed  for  age  group),  amiloride  tablets  in  any  children  (formulation),  or  rectal  injection  of  lorazepam 
for  a  child  with  an  acute  seizure  (route).  An  example  of  unlicensed  use  is  the  preparation  of  a 
suspension  from  a  tablet  by  the  hospital  pharmacy.  (Conroy  and  others  2000) 

4  See  among  others:  (Bonati;  Choonara;  Hoppu;  Pons,  and  Seyberth  1999);  (Chalumeau;  Treluyer; 
Salanave;  Assathiany;  Cheron;  Crocheton;  Rougeron;  Mares;  Breart,  and  Pons  2000);  (Choonara  and 
Dunne  1998);  (Collier  1999);  (Conroy  1998a)  (Conroy  1998b)  (Conroy;  Choonara;  Impicciatore; 

Mohn;  Arnell;  Rane;  Knoeppel;  Seyberth;  Pandolfini;  Raffaelli;  Rocchi;  Bonati;  Jong;  de  Hoog,  and 
van  den  Anker  2000);  (Conroy;  McIntyre,  and  Choonara  1999);  (Conroy  and  Peden  2001);  (Fitzgerald 
1999);  (Gavrilov;  Lifshitz;  Levy,  and  Gorodischer  2000);  (Hey  2000)  (Lifshitz;  Gavrilov,  and 
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data  differ  dramatically  both  between  countries  and  between  studies  performed 
within  a  single  country.  Also  the  kind  of  unregistered  drugs  prescribed  differs. 

Overview 

This  review  starts  with  a  description  of  the  design  of  this  study  and  its 
methodology  in  chapter  II.  The  search  methodology  and  inclusion  criteria  are 
explained,  as  well  as  the  main  issues  among  which  the  literature  will  be  organised 
in  this  review.  Chapter  III  describes  the  results  of  the  literature  review  with 
respect  to  the  general  reviews  (i.e.  reviews  not  pertaining  to  any  particular 
disease  or  medication)  about  drug  use  in  children.  Chapter  IV  also  focuses  on  the 
literature  about  paediatric  pharmacotherapy  for  specific  disease  fields:  allergy 
and  immunology,  infectious  diseases,  endocrinology  and  metabolic  disorders, 
psychiatry  and  neurology.  The  concluding  chapter  discusses  the  lessons  the 
international  literature  may  teach  us  about  the  current  situation  in  paediatrics.  It 
discusses  what  is  known  and,  more  importantly,  what  is  not  known. 


Gorodischer  2001);  (Lifshitz;  Gavrilov,  and  Gorodischer  1999);  (Martin;  Wilton;  Mann;  Steventon,  and 
Hilton  1998);  (McIntyre;  Conroy;  Avery;  Corns,  and  Choonara  2000);  (Riordan  2000);  (Sinha  2000); 
('t  Jong;  Vulto;  de  Hoog;  Schimmel;  Tibboel,  and  van  den  Anker  2000);  (Turner;  Gill;  Nunn;  Hewitt, 
and  Choonara  1996);  (Turner;  Longworth;  Nunn,  and  Choonara  1998);  (Turner;  Nunn,  and  Choonara 
1997)  and  (Turner;  Nunn;  Fielding,  and  Choonara  1999). 
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2  STUDY  DESIGN  &  METHODOLOGY 


In  this  part,  first  the  search  strategy  will  be  discussed  in  more  detail  (§  2.1), 
followed  by  some  comments  on  the  records  found  and  their  relevance  (§  2.2)  and 
an  explanation  of  the  methodological  use  of  the  matrices  (§  2.3). 


2.1  Search  strategy 

For  this  literature  review  both  electronic  and  non-electronic  sources  have  been 
searched.  In  all  electronic  databases,  the  following  search  headings  were  used, 
both  seperately  and  concurrently: 

-  Prescription 

-  Medication  /  drug(s) 

-  Child  /  Pediatric  /  Paediatric 

-  Off-label  /  unlabeled 

-  Unlicensed  /  unregistered 

-  (Practice)  Guidelines 

-  Side  effects  /  adverse  reactions 

-  Pharmacol* 

-  Pharmacokinetic(s) 

-  Pharmacodynamic(s) 

-  Mode  administration 

-  Dosage 

-  Pharmaceutical  preparations 

-  (non)  Compliance 

-  Clinical  trial 

-  Review 

-  Med* 

-  Evidence- based  medicine 

These  search  terms  resulted  in  both  general  reviews  of  pharmacological  issues  in 
paediatrics  and  in  articles  about  more  specific  disease  categories.  In  the  next 
search  phase,  the  key  words  were  combined  with  a  selection  of  disease  fields  the 
study  focuses  on. 

Specific  disease  areas 

As  the  field  of  paediatrics  is  large  and  complex,  it  is  not  possible  to  study  the 
whole  discipline  in  this  review.  Therefore,  we  have  decided  to  focus  on  a  number 
of  disease  fields,  and  within  these  fields  we  made  a  selection  of  specific  disorders. 
Thus  besides  the  study  of  general  reviews,  a  selection  has  been  made  of 
disorders  to  address  in  this  study.  This  means  that  many  specific  paediatric 
conditions  and  illnesses  are  not  included,  even  if  the  number  of  records  found  is 
high. 

Criteria  for  the  selection  included  the  following: 

-  The  frequency  of  the  disorder  among  children  in  the  Netherlands.  Only  the  most 
common  diseases  are  studied,  and  relatively  rare  disorders  in  paediatrics  are 
excluded. 

-  Medications  with  many  side  effects  when  used  in  children.  Both  the  frequency 
and  severity  of  the  side  effects  and  adverse  drug  reactions  are  taken  into 
account,  even  if  the  disorder  is  not  very  common  in  the  paediatric  population. 
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-  Uncommon  disorders  among  children,  but  with  a  large  amount  of  off-label  and 
unlicensed  prescription  (and  thus  uncertainty,  sometimes  controversy),  are 
included  in  this  study. 

-  Common  conditions  in  children  but  with  sufficient  knowledge  available  for  drug 
prescription  and  with  well-defined  treatment  (sometimes  by  protocol)  are 
excluded  from  this  study. 

-  The  age  group  of  the  neonates  and  young  infants  (birth  till  3  months)  is 
excluded. 

In  general,  controversy  around  prescription  and  lack  of  scientific  data  concerning 
the  treatment  of  common  paediatric  conditions  are  the  triggers  for  the  selection. 
In  the  second  place,  the  ambition  with  the  selection  of  disorders  was  also  a 
division  between  different  clinical  areas  in  paediatric  care:  chronic,  acute  and 
preventive.  It  was  intended  to  be  a  representative  sample  of  the  different  types 
of  care,  but  in  the  end  most  attention  is  paid  to  the  chronic  and  acute  areas. 

The  general  disease  fields  thus  selected  are: 

-  Allergy  and  immunology 

-  Infectious  diseases 

-  Endocrinology  and  metabolic  disorders 

-  Psychiatry 

-  Neurology 

Electronic  sources 

The  following  databases  were  searched  electronically  for  articles  and  reviews 
published  after  1995: 

-  PubMed  (Medline) 

-  Embase  (for  the  pharmacological  reviews) 

-  Cochrane  Controlled  Trials  Register  (CCTR) 

-  Cochrane  Database  of  Systematic  Reviews  (CDSR)  for  complete  reviews 

Also  a  small  selection  of  (online)  journals  was  screened: 

-  British  Medical  Journal  (BMJ) 

-  JAMA 

-  Paediatric  and  Perinatal  Drug  Therapy 

For  background  information  on  legislation  and  detailed  pharmacotherapeutic 
information  the  website  of  the  European  Agency  for  the  Evaluation  of  Medicinal 
Products  EMEA  was  consulted.5  For  the  Dutch  situation  and  for  general 
pharmacotherapeutic  data  the  "Amsterdams  Formularium"  was  very  useful.6 

For  medical  information  the  Merck  Manual  of  Diagnosis  and  Therapy  section  (19) 
on  paediatrics  was  consulted7  in  addition  to  the  general  handbooks  on 
paediatrics. 

Other  useful  online  resources  in  the  US  included  the  Pediatric  Internet  by  the 
American  Academy  of  Pediatrics  AAP,8  Pedinfo9  and  Contemporary  Pediatrics,10 
which  is  part  of  the  PDR  site. 


5  http://www.emea.eu.int 

6  http://www.pz.nl/formularium/amsterdam/submenus/submenuinhoudraadplegen.asp 

7  See  online  version  at  http://www.merck.com/pubs/mmanuai/sectionl9/secl9.htm 

8  http://www.aap.org 

9  http:  ///  www.pedinfo.org 
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Non-electronic  sources 

With  respect  to  non-electronic  sources,  the  following  national  medical  journals 
were  screened  for  the  issues  1995-2001: 

-  Medisch  Contact  (MC) 

-  Nederlands  Tijdschrift  voor  Kindergeneeskunde 

-  Nederlands  Tijdschrift  voor  Geneeskunde  (NTvG) 

-  Geneesmiddelen  Bulletin  (GEBU) 

The  search  in  these  journals  had  as  an  extra  goal  to  find  information  about 
prescribing  issues  in  Dutch  medical  practice  and  to  see  if  any  topics  related  to 
paediatric  medicine  were  subject  to  discussion  in  the  past  couple  of  years  (1995- 
2001). 

The  Dutch  "Geneesmiddelen  Formularium  voor  kinderen"  (Wilhelmina 
Kinderziekenhuis  UMC  1999),  "Kinderformularium"  (Emma  Kinderziekenhuis  AMC 
2000)  and  "Farmacotherapeutisch  Kompas"  (College  voor  Zorgverzekeringen 
(CVZ)  2000)  were  used  as  information  tools  about  prescribing  practice  in  the 
Netherlands. 

Both  the  electronic  and  non-electronic  searches  were  performed  between  April 
and  August  2001. 

Although  this  analysis  is  not  a  systematic  review,  a  broad  area  has  been  covered. 
Both  independent  search  terms  have  been  entered  (see  list  above)  and  the  'see- 
related  articles'  search  option  in  PubMed  has  been  used.  During  the  search  the 
focus  was  narrowed  to  combinations  of  high-hit  search  terms.  Also  a  search  was 
performed  on  frequently  cited  authors  and  on  publications  by  paediatric  networks. 
Apart  from  this,  the  bibliographies  of  relevant  reviews  were  screened  for 
additional  studies  and  articles. 

Inclusion  critera 

In  general,  only  articles  and  reviews  published  between  1995  and  2001  were 
included  in  this  literature  study.  An  exception  has  been  made  for  internationally 
recognised  reviews  on  the  off-label  and  unlicensed  use  or  prescription  of 
medication  to  children.  We  included  all  randomised  clinical  trials  (RCT's),  clinical 
trials,  (practice  and  ethical)  guidelines,  (systematic)  reviews  and  meta-analyses. 
Letters  in  Dutch  national  medical  journals  were  screened  for  controversy  and 
debate  around  certain  issues  found  in  the  literature.  The  results  are  described  but 
not  included  in  the  matrix  overview.  Conference  abstracts  were  generally 
excluded  from  this  study.  Only  articles  published  in  English  and  Dutch  are 
included. 

Specific  age  categories  were  initially  part  of  the  selection.  The  pharmacokinetics 
of  a  drug  in  children  16  years  and  older  is  expected  to  be  similar  to  that  of  adults. 
This  means  that  the  adolescent  above  the  age  of  16  is  excluded  from  this  study. 
Also  neonates,  from  birth  until  3  months,  are  excluded  from  this  study.  This  is 
because  the  field  of  neonatal  medicine  has  very  different,  albeit  important, 
problems.  To  include  neonates  would  necessitate  a  separate  literature  review. 

In  terms  of  specific  age  categories  between  3  months  and  16  years  no  further 
distinction  has  been  made. 


10  http://www.contpeds.com,  part  of  http://www.pdr.net 
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The  articles,  including  abstracts  when  available,  were  entered  in  separate  data 
files  in  the  reference  database  ProCite  5,  structured  per  category  of  disorder.  In 
addition,  a  general  reference  list  was  created  which  also  includes  the  reviews  on 
unlicensed  and  off-label  prescription  of  medication  to  children.  This  general  list,  in 
turn,  is  also  accessible  separately. 


2.2  Records  and  relevance 

The  searches  generated  a  large  amount  of  hits  in  all  databases.  The  number  of 
articles  that  could  eventually  be  included  in  the  study  was  a  lot  lower,  however. 
As  explained  in  the  introduction,  it  is  not  easy  to  conduct  a  clinical  trial  with 
paediatric  patients.  This  shows  from  the  number  of  trials  that  has  been  conducted 
over  the  years.  The  initial  search  led  to  over  30.000  results,  including  abstracts. 
By  going  through  the  abstracts  and  using  the  inclusion  criteria,  about  600 
relevant  articles  were  selected  and  included  in  the  final  matrix  for  disorders  and 
issues. 

The  table  below  presents  the  number  of  hits  upon  the  various  search  terms  and 
gives  an  estimate  of  the  relevance  of  these  hits.  Both  the  general  and  more 
targeted  search  results  are  presented.  When  the  result  was  zero  ('no  records 
found')  the  search  was  excluded  from  the  table. 


Overview  search  terms  and  hits 


Search  term 

Database 

No.  hits 

Relevance11 

Practice 

Pharmacol 

medication 

paediatric 

Medline 

28 

High 

Review 

pharmacol 

medication 

paediatric 

Medline 

35 

High 

Review 

pharmacol 

medication 

child 

Medline 

1.543 

High 

Unlicensed 

Medline 

347 

High 

Medline 

63 

High 

Pediatric 

Medication 

unlicensed 

Medline 

4 

High 

Pediatric 

Practice 

Child 

Drug 

Medline 

382 

Low 

Unregistered 

Medline 

Low 

EJZStlnHHHRR 

Medline 

14 

Zero 

Medline 

7275 

Low 

Medline 

17.112 

Low 

Medline 

82 

Low 

11  Relevance  is  defined  here  as  the  percentage  of  relevant  hits  for  the  purpose  of  this  study  (included 
in  the  analysis  of  literature)  high  >  15%,  medium  5  -  15%,  low  <  5% 
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2.3  The  matrices 


All  articles  found  during  the  literature  search  have  been  categorised  in  terms  of 
the  kind  of  information  provided:  general  reviews  versus  specific  research 
findings  and  general  conditions  versus  specific  disorders  and  treatments 
discussed.  These  categories  are  structured  in  a  matrix  for  each  disease  field. 

The  matrices  include  issues  that  have  to  do  with  (unregistered  and  unlicensed) 
use  of  medication  for  children  and  frequent  disorders  in  paediatrics. 

The  matrices  will  be  presented  in  the  following  way: 


General  reviews 

(author,  year) 

:  ;  •  ?  ■ 

Dose 

(author,  year) 

Pharmacokinetics 
and  dynamics 

(author,  year) 
(author,  year) 

Mode  or  frequency  of 
administration 

Side  effects  & 

Adverse  Drug 
Reactions 

(author,  year) 

Interaction  with 
other  medications 

(author,  year) 

Compliance 

Specific  drug  therapy 

Other 

TOTAL  NUMBER 

(number) 

Issues 

As  many  drugs  used  in  paediatric  practice  have  not  been  studied  adequately  or  at 
all  in  children,  efficacy  and  safety  of  drugs  in  children  are  not  guaranteed. 
Individual  children  differ  in  their  response  to  drugs  (pharmacodynamics)  and  the 
way  their  body  handles  drugs  (pharmacokinetics).  These  differences  may  require 
substantial  alterations  in  the  dose  to  produce  the  desired  effect.  The  amount  of 
drug  given  (the  dose),  determines  whether  its  effect  is  therapeutic  or  toxic,  while 
the  route  and  interval  of  administration  may  have  a  sizeable  impact  on  the  onset 
and  duration  of  pharmacological  effect  of  each  dose  given.  Furthermore,  side 
effects  and  adverse  drug  reactions  in  children  are  a  major  issue,  especially  with 
respect  to  the  poor  availability  of  complete  and  accurate  prescription  data.  A 
similar  argument  goes  for  drug-drug  interactions,  a  field  in  which  information 
concerning  children  is  lacking  or  inaccurate.  Besides  clinical  factors  in  the 
prescription  of  medication  for  children,  also  more  social  aspects  of  drug  use  have 
to  be  taken  into  account,  like  the  high  non-compliance  rates  among  children. 
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For  use  in  this  study,  the  following  issues  were  thus  selected: 

-  dose 

-  pharmacokinetics  and  pharmacodynamics 

-  mode  and  frequency  of  administration 

-  side  effects  and  adverse  drug  reactions  (ADRs) 

-  interaction  with  other  medication 

-  compliance  and  non-compliance 

-  specific  drug  therapy 

-  other  factors  (including  epidemiology,  methodology,  psychology,  social 
implications,  alternative  medicine) 

In  many  cases,  in  particular  when  no  general  reviews  or  meta-analyses  were 
available,  articles  were  found  dealing  with  a  specific  drug  therapy.  Also  the 
Cochrane  reviews  include  many  RCT's  in  which  the  efficacy  and  safety  of  a 
specific  drug,  sometimes  compared  with  other  treatments  and  sometimes  with 
placebo,  is  tested.  During  the  analysis  of  this  study  the  category  of  specific  drug 
therapy  was  added  to  include  this  kind  of  articles  in  the  literature  study. 


The  selection  of  disorders 

MATRIX  1  Allergy  and  immunology 

-  Asthma 

-  Allergic  Rhinitis 

MATRIX  2  Infectious  diseases 

-  Otitis  Media 

-  Respiratory  Syncytial  Virus  (RSV) 

-  Urinary  Tract  Infection  (UTI) 

-  Respiratory  Infections  (including  sinusitis  and  bronchitis) 

MATRIX  3  Endocrinology  and  metabolic  disorders 

-  Diabetes  Mellitus  Type  1  +  2 

-  Growth  Hormone  Deficiency  (GHD) 

-  Congenital  Adrenal  Hyperplasia  (CAH) 

-  Hypothyroidism 

MATRIX  4  Psychiatry 

-  Attention  Deficit  Hyperactivity  Disorder  (ADHD) 

-  Depression 

-  Autism 

-  Enuresis 

-  Other  (including  schizophrenia  and  psychosis) 

MATRIX  5  Neurology 

-  Epilepsy 
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3  RESULTS:  GENERAL  REVIEWS 


The  results  of  the  literature  study  will  be  presented  in  two  parts.  This  chapter 
deals  with  the  general  review  articles,  while  chapter  4  will  focus  on  specific 
conditions  and  disorders. 

Introduction  general  review  articles 

In  this  section,  we  will  discuss  the  genera!  review  articles  that  were  found.  With 
general  reviews  we  mean  reviews  of  the  literature  that  do  not  pertain  to  a  specific 
disease  or  drug,  but  rather  to  a  topic  of  interest.  The  table  below  lists  the  kinds  of 
articles  we  found  and  the  number  of  articles  that  were  relevant  to  this  study. 


Issues  1 

Number  of  relevant  articles 

i 

General  non-Dutch  reviews 

26 

General  reviews  in  Dutch 

15 

Guidelines  &  legislation 

18 

Dose 

6 

Pharmacokinetics  and  dynamics 

8 

Mode  or  frequency  of  administration 

7 

Side  effects  &  ADR's 

10 

Interaction  with  other  medications 

- 

Compliance 

2 

Other 

25 

Off-label  use 

7 

A  total  number  of  124  records  were  selected  for  this  general  reviews  section,  of 
which  102  were  in  English  and  22  in  Dutch. 

The  general  reviews  underline  the  lack  of  knowledge  about  drug  use  in  children. 
The  area  in  which  most  publications  have  appeared,  is  that  of  studies  on 
unlicensed  and  off-label  drug  prescription  in  paediatric  patients. 

The  number  of  internationally  comparative  studies  is  limited;  one  European  study 
and  some  country  studies  (UK,  Israel,  France,  the  Netherlands)  exist.  Also,  many 
reviews  focus  on  neonates,  which  are  not  included  here.  Other  age  groups  are  not 
studied  specifically  in  the  reviews. 
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3.1  Off-label  and  unlicensed  prescribing  for  children 


Many  drugs  used  in  children  are  based  on  pharmacological  data  obtained  in 
adults.  Therefore,  many  drugs  are  either  unlicensed  for  use  in  children  or  used  at 
a  different  dose,  for  a  different  indication,  or  by  an  alternative  route  from  that 
recommended. 

•  Off-label  use  includes  use  of  a  drug  in  situations  not  covered  by  the 
product  licence  or  the  summary  of  product  characteristics  -  that  is,  at  a 
different  dose  or  frequency,  in  different  clinical  indications,  in  different  age 
groups,  administration  by  an  alternative  route,  or  in  a  formulation  not 
approved  for  use  in  children  (Conroy;  Choonara;  Impicciatore;  Mohn; 
Amell;  Rane;  Knoeppel;  Seyberth;  Pandolfini;  Raffaelli;  Rocchi;  Bonati; 
Jong;  de  Hoog,  and  van  den  Anker  2000). 

•  Unlicensed  use  means  the  use  of  a  given  drug  in  another  pharmaceutical 
mean  than  that  for  which  registration  has  taken  place.  Here  one  can  think 
of  modification  of  licensed  drugs  (such  as  crushing  tablets  to  prepare  a 
suspension);  drugs  that  are  licensed  but  the  formulation  is  manufactured 
under  a  special  license  (such  as  a  liquid  preparation  of  a  drug  that  is 
licensed  only  in  tablet  form);  new  drugs  available  under  a  special 
manufacturing  license  (such  as  caffeine  injections  for  apnoea  of 
prematurity);  use  of  chemicals  as  drugs  when  no  pharmaceutical  grade 
preparation  is  available;  drugs  used  before  a  licence  has  been  granted; 
and  imported  drugs  (drugs  imported  from  a  country  where  they  are 
licensed). 


Extent  of  off-lable  and  unlicenced  use  in  hospitals 

In  a  prospective  study  in  a  regional  paediatric  ward,  Turner  et  al  (Turner, 
Longworth,  et  al.  1998)  found  that  most  drugs  were  used  appropriately  in  the 
paediatric  patients.  This  means  that  most  drugs  prescribed  had  a  licence  for  use 
in  children  and  these  drugs  were  prescribed  for  the  right  age  group  and  were 
administered  in  the  correct  dose,  frequency  and  route  of  administration.  Still, 

36%  of  the  medications  prescribed  in  the  ward  were  given  in  an  unlicensed  or  off- 
label  manner,  where  off-label  occurred  more  frequently  than  unlicensed  use. 

The  drugs  most  commonly  used  in  an  off  label  or  unlicensed  manner  were  usually 
established  drugs  for  which  there  is  a  large  amount  of  clinical  information 
available  -  for  example,  morphine,  paracetamol,  salbutamol,  ipratropium  bromide. 
Little  information  is  available  about  the  risk  of  such  off  label  prescribing,  but  the 
authors  suggested  that  there  is  an  increased  risk  of  toxicity  (see  also  §3.5). 

In  a  subsequent  study  in  the  five  paediatric  wards12,  Conroy  et  al.  (2000)  found  a 
much  higher  rate  of  off-label  or  unlicensed  prescribing.  Of  624  children  admitted 


12  A  paediatric  medical  ward  was  studied  in  each  of  the  participating  centres  (Derby,  United  Kingdom; 
Uppsala,  Sweden;  Marburg,  Germany;  Bergamo,  Itaiy;  Rotterdam,  Netherlands)  prospectively  for  four 
consecutive  weeks  during  1998.  The  wards  in  Derby  and  Bergamo  admitted  mainly  general  paediatric 
patients,  with  Derby  including  children  who  had  had  surgery.  The  wards  in  Marburg  and  Uppsala  had  a 
mixture  of  general  paediatric  and  respiratory  cases  (including  cystic  fibrosis).  The  ward  in  Rotterdam 
had  the  fewest  general  paediatric  cases,  containing  children  with  cardiac,  oncological,  renal,  and 
respiratory  disease.  Data  on  all  patients  admitted  to  the  ward  were  collected  by  the  investigator  in 
each  centre.  The  child's  age,  date  of  birth,  weight,  and  diagnosis  were  recorded  as  well  as  details  of  all 
drugs  administered  (route  of  administration,  dose,  and  indication  for  use). 


to  the  five  wards,  67%  received  drugs  prescribed  in  an  unlicensed  or  off  label 
manner.  Of  the  2262  drug  prescriptions  to  those  children,  39%  were  off  label. 

The  prescribing  habits  in  the  five  centres  differed  greatly.  Paracetamol  was  the 
most  widely  prescribed  drug  and  analgesic  in  four  of  the  five  centres.  Salbutamol 
and  cefuroxime  were  both  widely  used.  Almost  half  of  all  drug  prescriptions 
(1036)  were  either  unlicensed  or  off  label.  Many  more  prescriptions  were  off  label 
(872)  than  unlicensed  (164). 

Lifshitz,  Gavrilov,  and  Gorodischer  (Lifshitz  et  al.  2001)  and  Lifshitz,  Gavrilov,  et 
al.  (1999)  also  found  that  off  label  prescribing  happens  more  than  unlicensed 
prescribing.  In  their  studies,  the  main  reasons  for  use  of  off-label  drugs  were 
unusual  doses  and  inappropriate  age.  The  main  reason  for  unlicensed  drugs  was 
modification  of  a  particular  formulation  of  a  licensed  drug. 

In  a  recent  article,  Choonara  &  Conroy  (2002)  indicate  that  studies  throughout 
Europe  have  shown  that  at  least  one-third  of  children  in  hospital  and  up  to  90% 
of  neonates  in  a  neonatal  intensive  care  unit  receive  either  an  unlicensed  or  an 
off-  label  drug.  The  medicines  that  are  most  frequently  used  off-label  include 
analgesics,  antibiotics  and  bronchodilators. 

Other  studies  found  varying  degrees  of  unlicensed  and  off  label  use  of 
medications  in  children.  Some  studies  give  the  percentage  of  prescriptions  that 
were  off  label  or  unlicensed,  but  they  often  also  give  the  percentage  of  children 
that  received  off  label  medications.  Off  label  and  unlicensed  prescriptions  occur  in 
percentages  ranging  from  7%  (Thompson  &  Heflin  1987)  to  52.9  %  (Lifshitz, 
Gavrilov,  et  al.  1999).  The  median  percentage  is  around  40%  (Chalumeau, 
Treluyer,  et  al.  2000);  (Gavrilov,  Lifshitz,  et  al.  2000).  The  percentage  of  patients 
who  receive  these  prescriptions,  is  higher:  from  42%  (Gavrilov  and  Lifshitz, 

2000)  to  64.9%  (Lifshitz  and  Gavrilov,  1999). 

Gavrilov  and  Lifshitz  (2000)  found  that  all  cases  of  unlicensed  use  in  their  study 
were  due  to  modification  of  licensed  drugs  (tablets  were  crushed  to  prepare 
suspensions).  Conroy  et  al  (2000)  found  that  the  majority  of  off-label 
prescriptions  was  due  to  alterations  in  dose  and  frequency,  followed  by  age, 
indication,  and  mode  of  administration. 


Off-label  and  unlicensed  prescribing  in  general  practices 

General  practitioners  often  see  different  patients  and  prescribe  different  drugs.  In 
one  study  in  a  single  general  practice,  McIntyre,  Conroy,  et  al.  (2000) 
retrospectively  analysed  all  prescriptions  for  children  (12  years  and  under)  for 
one  year.  A  total  of  3347  drug  prescriptions  were  given,  involving  1175  children 
and  160  drugs.  The  authors  found  that  84.5%  of  the  prescriptions  were  for 
licensed  medicines  used  in  a  licensed  way.  Unlicensed  use  was  reported  for  0.3% 
of  the  prescriptions  and  licensed  use  for  10.5%  of  the  prescriptions.  Off  label  use 
of  medicines  with  respect  to  dose  was  the  largest  category  of  unlicensed  or  off 
label  prescriptions.  Of  361  unlicensed  or  off  label  prescription  items,  320  (89%) 
were  off  label  with  respect  to  dose,  representing  9.6%  of  the  total  prescription 
items.  Systemic  antibacterial  agents  comprised  the  largest  group  of  drugs 
prescribed,  followed  by  antiasthmatics  and  emollients/protectives.  Together  these 
three  groups  accounted  for  half  of  all  prescriptions  and  half  of  unlicensed/off  label 
prescribing.  In  their  discussion,  the  authors  state  that  information  about  dose  and 
age  groups  is  often  confusing  or  absent  and  that  this  deserves  clarification 
(McIntyre,  Conroy,  et  al.  2000). 
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The  Dutch  situation 

A  recent  study  in  the  Netherlands  gave  a  detailed  overview  of  off-label 
prescriptions  in  Dutch  hospitals.  The  authors  ('t  Jong,  Vulto,  et  al.  2000) 
documented  all  prescriptions  to  children  hospitalised  in  one  medium-care  and 
three  intensive-care  units  and  compared  them  to  the  registration  information  as 
available  in  two  Dutch  information  sources  for  prescribers.  They  found  that  92% 
of  the  patients  received  one  or  more  courses  of  an  unapproved  drug.  47%  of  all 
medications  prescribed  in  that  period  was  unlicensed,  18%  off-label  ('t  Jong, 
Vulto,  et  al.  2000).  Another  Dutch  study  suggested  that  up  to  70%  of  all  drugs 
prescribed  to  children  is  prescribed  without  a  sufficient  scientific  basis  for  that 
specific  prescription  (Van  den  Anker  2000). 
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3.2  Dose 


Introduction 

Paediatric  patients  experience  unique  differences  from  the  adult  population  in 
pharmacokinetic  parameters  and  require  individualised  dosing.  Dosage  based  on 
body  weight  is  practical  but  not  ideal  (Merck  Manual  on  Paediatrics,  2000; 
Choonara  &  Dunne  1998).  Many  authors  stress  the  importance  of  developing 
specific  dosing  guidelines  and  useful  dosage  forms  for  paediatric  patients  in  order 
to  optimise  therapeutic  efficacy  and  limit,  or  prevent,  serious  adverse  side  effects 
(Skaer  1991).  Many  formulas  have  been  suggested  for  calculating  the  paediatric 
dose  from  the  adult  dose  (eg,  Clark's,  Cowling's,  and  Young's  rules  -  in  the 
Netherlands  'de  schaal  van  Denekamp'),  assuming  incorrectly  that  the  adult  dose 
is  correct  and  that  the  child  is  a  miniature  adult. 

Paediatric  dosing 

Dosage  requirements  constantly  change  as  a  function  of  age.  As  virtually  all 
pharmacokinetic  parameters  change  with  age,  paediatric  drug  dosage  (in  mg/kg) 
must  be  adjusted  for  the  kinetic  characteristics  of  individual  drugs,  age  (the 
major  determinant),  disease  states,  sex  (in  the  postpubertal  child),  and  individual 
needs.  Otherwise,  ineffective  treatment  or  toxicity  may  result  (Merck  Manual 
2000,  Section  19,  chapter  258).  Even  with  a  given  population  group  such  as 
newborns,  drug  doses  differ  because  of  varying  immaturity  of  drug  clearance. 
Dosages  based  on  pharmacokinetic  data  for  a  given  age  group,  adjusted  to  the 
desired  response  and  each  person's  drug-handling  capability,  offer  the  most 
rational  approach.  However,  data  on  pharmacokinetics  generally  do  not  exist. 

With  respect  to  the  dosing  in  paediatric  practice,  in  general  3  possibilities  occur: 

-  An  explicit  prescription  and  detailed  dosing  recommendations  for  children  are 
given 

-  An  explicit  expression  is  available  that  the  specific  drug  is  not  to  be  prescribed 
for  children 

-  No  or  insufficient  information  is  available  about  the  effects  of  the  use  of  the 
drug  in  children:  no  data  on  the  possible  damage  when  used  in  paediatric 
populations  but  also  no  data  stating  the  opposite. 

Paediatric  dosing  in  the  Netherlands 

A  number  of  medications  in  Farmacotherapeutisch  Kompas  have  a  specified 
dosing  and  administration  indication  for  use  in  children.  These  indications  are  not 
always  present  or  complete.  For  some  medications,  a  description  is  given  for  use 
in  children  over  a  certain  age,  without  an  indication  of  what  to  do  in  children 
outside  this  age  range. 

Since  1962,  Dutch  doctors  have  been  able  to  base  their  dosing  decisions  on  "De 
schaal  van  Denekamp"  (Denekamp's  Scale),  called  after  its  inventor.  The  scale 
gives  doctors  the  possibility  to  calculate  the  paediatric  dose  both  for  normally 
built  children  as  well  as  for  children  that  have  abnormal  body  proportions. 
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Schaal  van  Denekamp 


:  >oseri  ngsschaal  voor  kindcrcn 


Line  A  gives  the  age,  line  B  the  weight  in  kilograms,  line  C  the  body  surface  in 
relation  to  adult  body  surface  and  line  D  gives  the  length  in  centimetres.  For 
children  with  normal  body  proportions,  the  dose  can  be  calculated  by  simply 
reading  from  B  to  C,  while  for  children  with  abnormal  proportions,  the  doctor 
should  read  from  D  to  C. 

The  Dutch  Farmacotherapeutisch  Kompas  (CVZ  2000),  the  medication  reference 
manual  in  the  Netherlands,  recommends  the  use  of  body  surface  as  the  most 
accurate  method  for  calculating  the  paediatric  dose.  Therefore,  line  C  also  gives 
the  percentage  of  adult  dose  that  should  be  used  in  a  child.  This  percentage  was 
calculated  using  the  formula  of  Haycock: 


But  the  method  is  not  uncontroversial.  Critics  believe  that  this  scale  leaves  no 
room  for  specific  characteristics  of  children,  which  may  vary  individually,  such  as 
metabolism  and  drug  clearance.  Also,  dosages  for  neonates  cannot  be  derived 
from  the  scale. 
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3.3  Pharmacokinetics  and  pharmacodynamics 


Introduction 

During  a  phase  1  clinical  trial  data  are  collected  to  assess  safety  and  dose 
response.  Apart  from  these  considerations,  also  the  effects  of  the  drug 
physiologically  and  the  way  the  body  processes  the  drug  have  to  be  taken  into 
account.  Pharmacokinetics  refers  to  the  way  a  drug  is  handled  by  the  body. 
Classic  pharmacokinetics  studies  look  at  how  the  drug  is  absorbed,  distributed, 
metabolised,  and  excreted  by  the  body  (ADME).  Pharmacodynamic  studies  on  the 
other  hand  look  at  the  relationship  between  dose  of  the  drug  and  activity. 
Pharmacodynamics  thus  gives  a  description  of  the  fundamental  action  of  a  drug 
based  on  physiological,  chemical,  or  molecular  observation.  Or  put  more  simply: 
the  different  ways  in  which  people  respond  to  drugs.  Knowledge  of  the 
pharmacokinetics  and  pharmacodynamics  of  the  drug  in  the  paediatric  patient  is 
crucial  in  order  to  establish  the  correct  paediatric  dose  and  drug  toxicities  due  to 
inappropriate  dosing. 

•  Pharmacokinetics:  how  the  body  affects  the  drug 

•  Pharmacodynamics:  how  the  drug  affects  the  body 


Pharmacokinetics 

There  are  important  differences  in  the  absorption,  distribution,  metabolism,  and 
excretion  of  medications  during  infancy  and  childhood.  Children's  body  systems 
are  less  developed;  their  gastrointestinal  transit  time  varies;  and  their  body 
composition  changes  with  development  (Niederhauser  1997). 

Kearns  &  Reed  (1989)  conducted  a  thorough  review  of  pharmacokinetics  and 
pharmacodynamics  in  different  age  groups  in  children.  Although  the  data  on  drug 
disposition  in  infants  and  children  have  increased  considerably  over  the  past  few 
years,  the  authors  state  that  pharmacokinetic-pharmacodynamic  interactions, 
particularly  the  effect  of  development  on  pharmacodynamics,  remain  poorly 
understood.  They  found  that  the  most  notable  differences  in  drug  disposition 
between  infants  and  children  when  compared  with  neonates  and  young  adults 
centre  around  alterations  in  body  water  and  serum  protein  composition  and  the 
capacity  for  hepatic  biotransformation  of  xenobiotics.  The  authors  state  that  a 
focus  on  developmental  pharmacology  is  more  useful  than  a  focus  on  age.  Many 
drug  doses  need  to  be  modified  based  on  liver,  and  renal  function,  and  other 
factors  that  may  influence  pharmacokinetic  behaviour  of  drugs  (Graeter  & 
Mortensen  1996). 

Several  studies  have  found  that  the  pharmacokinetic  properties  of  drugs  are 
different  in  children  as  compared  with  adults,  but  these  properties  can  undergo 
rapid  change  as  children  grow  and  mature  (Blaho,  Winbery,  et  al.  1996;  Kearns 
and  Read  1989;  Graeter  8i  Mortensen  1996).  Furthermore,  toxicity  can  occur  in 
some  patients  even  though  plasma  drug  concentrations  are  in  the  therapeutic 
range;  similarly,  some  patients  may  not  experience  a  therapeutic  effect  when 
plasma  drug  concentrations  are  in  the  same  target  range.  Therefore,  the  authors 
advise  that  therapeutic  ranges  be  considered  only  intermediate  endpoints  that 
must  be  used  in  the  context  of  additional  criteria  to  assess  the  clinical  efficacy  of 
any  given  drug  therapy  (Kearns  2000;  McLeod  8i  Evans  1992). 

The  Food  and  Drug  Administration  FDA  (1998)  gives  a  comprehensive  summary 
of  pharmacokinetic  measures  that  need  to  be  taken  into  account.  It  states  that 
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measures  "such  as  area  under  the  curve  (AUC)  and  concentration  at  the 
maximum  (Cmax)  and  parameters  calculated  from  those  measures,  such  as 
clearance,  half-life,  and  volume  of  distribution,  reflect  the  absorption  (A), 
distribution  (D),  and  elimination  (E)  of  a  drug  from  the  body.  A  drug  can  be 
eliminated  by  both  metabolism  (M)  to  one  or  more  active  and  inactive 
metabolites  and  excretion  of  the  unchanged  drug.  The  overall  set  of  processes  is 
often  referred  to  as  ADME,  which  ultimately  controls  systemic  exposure  to  a  drug 
and  its  metabolites  after  drug  administration.  This  systemic  exposure,  reflected  in 
plasma  drug  and/or  metabolite  concentrations,  is  generally  used  to  relate  dose  to 
both  beneficial  and  adverse  effects.  All  drugs  show  inter-  and  intra-individual 
variance  in  pharmacokinetic  measures  and/or  parameters.  Variances  can 
sometimes  be  substantial." 

Paediatric  pharmacokinetics  and  pharmacodynamics  in  the  Netherlands 
In  the  Netherlands,  information  about  pharmacokinetics  and  pharmacodynamics 
can  be  found  in  the  Farmacotherapeutisch  Kompas  (CVZ  2000).  The  description 
of  pharmacokinetics  centres  on  the  concepts  of  resorption,  distribution  and 
elimination  of  a  drug  in  the  body.  In  all  three  cases,  the  developmental  stage  of 
the  patient  is  important. 
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3.4  Administration  and  compliance 


Introduction 

Compliance  is  most  commonly  defined  as  the  extent  to  which  a  person's 
behaviour  in  terms  of  medications,  following  diets,  or  executing  lifestyle  changes 
coincides  with  medical  and  health  advice  (Matsui  1997).  The  issue  of  mode  and 
frequency  of  administration  of  medications  is  of  large  importance  in  paediatrics, 
because  it  influences  compliance.  For  example,  children  do  not  like  to  take 
medications  that  taste  bad,  have  to  be  taken  at  school  or  have  to  be  injected.  But 
it  is  not  known  what  degree  of  compliance  is  required  in  paediatrics  for  an 
adequate  therapeutic  outcome.  What  is  known,  however,  is  that  non-compliance 
with  paediatric  drug  regimens  is  disturbingly  high,  ranging  from  50  to  75% 

(Merck  Manual  2000). 

Route  of  adminstration 

Routes  of  drug  administration  are  dictated  by  clinical  needs  and  circumstances.  In 
the  ill  premature  newborn,  almost  all  drugs  are  administered  intravenously,  since 
gastrointestinal  function  and  therefore  drug  absorption  are  impaired  and  the 
intramuscular  route  is  precluded  because  these  newborns  have  very  poor  muscle 
mass.  In  older  preterm  newborns,  full-term  newborns,  and  older  children,  the  oral 
route  is  used  predominantly.  For  the  acutely  ill  child  and  for  children  with 
vomiting,  diarrhea,  and  impaired  gastrointestinal  function,  the  parenteral  route  is 
recommended  (Merck  Manual  2000). 

In  order  to  use  a  drug  in  young  children  an  acceptable  liquid  formulation  is 
usually  essential  (Breitkreutz;  Wesse,  and  Boos  1999).  The  development  of  such 
a  formulation  with  an  acceptable  taste  can  be  problematic  for  a  pharmaceutical 
industry  -  as  the  paediatric  market  for  such  formulations  may  be  small  -  but  is 
necessary  for  oral  administration.  Innovative  ways  of  drug  administration  have 
been  developed,  but  their  use  in  paediatric  populations  has  not  been  scientifically 
assessed.  For  example  with  the  introduction  of  controlled  release  oral 
preparations  for  adults  the  effect  of  splitting  of  tablets  or  capsules  was  assessed. 
But  the  splitting  of  single  unit  systems  (like  tablets  or  capsules)  to  facilitate 
paediatric  use  can  result  in  a  reduction  in  drug  effect  or  toxicity  as  it  is  difficult  to 
accurately  split  such  dose  forms  (Breitkreutz  and  others  1999). 

For  intravenous  medications,  formulations  are  often  too  concentrated  for  proper 
measurement  of  the  tiny  doses  required  for  children  and  especially  newborns. 

With  oral  formulations  the  problem  sometimes  occurs  that  children  have  allergic 
or  adverse  reactions  to  flavouring  and  colouring  agents.  Particularly  for  paediatric 
suspensions,  syrups  and  chewable  tablets,  different  preparations  of  the  drug  may 
differ  in  acceptability  to  a  specific  patient  (Breitkreutz,  Wesse  and  Boos,  1999). 

Administration  and  compliance  in  the  Dutch  situation 

The  Dutch  Farmacotherapeutisch  Kompas  (2000)  recommends  administration  of 
drugs  in  food  where  possible.  The  authors  state  that  administration  of 
medications  through  food  is  still  subject  of  a  lot  of  discussion,  although  there  is 
little  factual  information  to  argue  against  it.  Many  drugs  can  be  administered  in 
food  and  according  to  several  authors  this  deserves  preference  in  paediatrics. 
Breitkreutz,  Wesse  and  Boos  (1999)  discussed  the  oral  administration  of  drugs  as 
a  frequently  used  application  method  in  the  treatment  of  children.  Liquid  and  solid 
formulations  are  available,  but  the  administration  of  these  products  is  often 
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problematic,  depending  on  the  age  and  the  abilities  of  the  child.  They  recommend 
that  liquid  formulations  be  used  whenever  appropriate,  but  say  that  there  are 
some  limitations  and  disadvantages:  the  splitting  of  single-unit  systems  like 
tablets  or  capsules  can  cause  dose  diversity  or  even  loss  of  drug  action.  The 
Farmacotherapeutisch  Kompas  is  also  more  careful  about  liquid  administration: 
the  dosing  can  be  less  precise  in  liquid  forms. 

The  mode  of  administration  is  a  subject  of  active  discussion  in  the  field  of  asthma, 
which  will  be  studied  in  more  detail  in  the  chapter  about  immunology  and  allergy. 
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3.5  Side  effects  and  adverse  drug  reactions  (ADRs) 


Introduction 

Adverse  drug  reactions  are  undesired  effects  arising  from  the  appropriate  use  of 
medications  (Gupta  and  Waidhauser  1997).  Therapeutic  failure,  overdoses  and 
drug  abuse  are  not  considered  adverse  drug  reactions. 

ADRs  can  be  classified  in: 

-  Side  effects,  which  are  predictable  but  unavoidable  pharmacologic  responses, 
generally  are  dose-dependant.  Intolerance  for  example  is  an  excessive  response 
to  normal  dosages  of  a  drug. 

-  Allergic  reactions,  which  are  proven  or  suspected  immune  responses. 

-  Idiosyncratic  reactions,  which  are  rare  and  sometimes  severe  reactions  that  are 
unrelated  to  the  known  pharmacology  of  a  drug  and  have  a  possible  genetic 
susceptibility. 

Commonly  used  medications  can  cause  serious  toxicity  in  children,  even  when 
administered  in  small  doses.  Adverse  drug  reactions  may  have  profound 
immediate,  delayed,  and  long-term  implications  for  their  neurologic  and  somatic 
development.  Because  of  their  differences  in  morphology  and  disease  process  and 
treatments,  infants  and  children  experience  a  different  range  of  adverse  drug 
reactions  -  not  necessarily  predictable  from  the  adult  experience  (Gupta  & 
Waidhauser  1997).  For  example  drugs  that  have  a  sedative  effect  in  adults  may 
produce  the  opposite  effect  in  children  (eg  first-generation  antihistamines).  As 
demonstrated  by  Liebelt  &  Shannon  (1993),  many  commonly  used  medications 
have  serious  toxicity  in  children  when  ingested  in  small  doses.13 

Scope  of  the  problem 

A  systematic  review  of  case  reports  of  adverse  drug  reactions  in  children 
published  between  January  1995  and  August  1997  is  provided  by  Impicciatore, 
Pandolfini,  et  al.  (1998).  The  difficulty  of  carrying  out  such  a  review,  the  authors 
argue,  highlights  the  lack  of  systematic  attention  to  ADRs  in  children.  Only  five 
journals  reported  more  than  five  ADRs  in  children  during  the  study  period.  Two 
countries  supplied  over  half  the  references  (USA  and  UK).  The  authors  also 
discuss  the  variety  of  adverse  drug  reactions  appearing  in  children  (Impicciatore, 
Pandolfini,  et  al.  1998). 

In  another  systematic  review  of  studies  on  ADRs  in  children,  Impicciatore  et  al 
(2001)  found  that  in  hospitalized  children,  the  incidence  of  ADRs  was  9.53% 

(95%  confidence  interval  [Cl],  6.81,12.26);  severe  reactions  accounted  for 
12.29%  (95%CI,  8.43,16.17)  of  the  total.  For  outpatient  children  the  incidence  of 
ADRs  was  1.46%  (95%CI,  0.7,3.03)  (Impicciatore,  Choonara,  et  al.  2001).  The 
rate  of  paediatric  hospital  admissions  due  to  ADRs  was  2.09%  (95%CI, 
1.02,3.77);  39.3%  (95%CI,  30.7,47.9)  of  the  ADRs  causing  hospital  admissions 
were  lifethreatening. 

Adverse  drug  reactions  were  also  studied  in  critically  ill  infants  and  children.  Gill 
et  al  (1995)  reported  seventy-six  ADRs  in  63  patients  out  of  a  study  group  of  899 


13  The  toxicologic  characteristics  of  methyl  salicylate,  camphor,  topical  imidazolines,  benzocaine,  and 
diphenoxylate-atropine  are  striking  examples.  All  of  these  medications  except  Lomotil  are  over-the- 
counter  and  therefore,  are  often  perceived  as  minimally  harmful  when  ingested.  For  all  of  these 
substances,  however,  doses  as  little  as  1/4  teaspoon  or  1/2  tablet  can  have  serious  or  fatal 
consequences. 
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patients.  The  majority  of  the  ADRs  were  mild  (49),  19  were  of  moderate  severity 
and  8  were  severe.  Thirty-five  ADRs  required  treatment  or  alteration  in 
treatment.  Midazolam,  morphine,  salbutamol,  vecuronium,  hydrocortisone  and 
theophylline  were  the  drugs  most  likely  to  cause  an  ADR.  One-third  of  the  ADRs 
were  due  to  drugs  used  outside  their  product  license  (Gill,  Leach,  et  al.1995). 

ADRs  following  unlicensed  or  off-  label  drug  prescription 
ADRs  are  a  significant  problem  following  unlicensed  or  off-  label  drug 
prescriptions  as  this  drug  use  among  children  generates  more  adverse  reactions 
(Turner;  Nunn;  Fielding,  and  Choonara  1999). 

To  determine  the  incidence  of  adverse  drug  reactions  (ADRs)  to  unlicensed  and 
off-label  drugs  used  in  paediatric  inpatients,  Turner  et  al  (1999)  carried  out 
prospective  surveillance  on  five  different  paediatric  wards  in  a  regional  children's 
hospital.  ADRs  occurred  in  116  (11%)  of  the  1046  patient  admissions.  ADRs  were 
associated  with  112  (3.9%)  of  the  2881  licensed  drug  prescriptions  and  95  (6%) 
of  the  1574  unlicensed  or  off-label  drug  prescriptions  (Turner,  Nunn,  et  al.  1999). 

In  a  more  recent  article  by  Choonara  &  Conroy  (2002)  studies  on  the  effect  of 
unlicensed  and  off-label  drug  use  in  relation  to  toxicity  have  been  reviewed. 
According  to  the  authors,  only  three  studies  have  commented  on  the  risk  of 
toxicity  in  relation  to  unlicensed  or  off-label  drug  use.  Only  one  of  these  three 
studies  prospectively  tried  to  evaluate  the  risk  associated  with  off-  label  and 
unlicensed  drug  prescription.  This  study  suggested  that  the  percentage  of 
unlicensed  and  off-label  drug  use  was  significantly  associated  with  the  risk  of  an 
adverse  drug  reaction.  Two  studies  looking  at  adverse  drug  reactions  suggest  that 
there  is  a  greater  risk  of  a  severe  adverse  drug  reaction  occurring  in  association 
with  the  off-  label  or  unlicensed  use  of  drugs.  One  study  found  that  five  out  of 
eight  severe  adverse  drug  reactions  were  associated  with  the  off-label  use  of  a 
medicine.  The  other  study  found  that  14  of  19  drug  prescriptions  associated  with 
17  severe  adverse  drug  reactions  were  either  unlicensed  or  off-label.  The  risk  of 
prescribing  off-label  and  unlicensed  drugs  in  children  is  not  clear  from  the  limited 
data  available,  the  authors  conclude  (Choonara  &  Conroy  2002). 

Data  collection  on  ADRs 

As  Conroy  et  al  (2000)  have  pointed  out,  a  long-term  issue  regarding  drug 
toxicity  is  the  lack  of  a  framework  to  collect  information  on  adverse  drug 
reactions  to  unlicensed  and  off-label  drugs.  Licensed  drugs  are  monitored  by 
spontaneous  reporting  of  ADRs  by  prescribers  (see  for  example  LAREB  in  the 
Netherlands),  but  there  is  no  similar  process  or  monitoring  system  for  unlicensed 
and  off-label  use.  This  drug  use  may  be  reported  -  although  prescribers  may  be 
less  likely  to  do  so  -  but  is  not  analysed  separately  or  identified  as  unlicensed  of 
off-label  drug  use  (Conroy,  McIntyre,  et  al.  2000).  The  lack  of  completeness  and 
accuracy  of  prescription  reporting  as  well  as  clinical  information  from  studies, 
making  it  difficult  for  health  practitioners  to  implement  evidence  based  preventive 
strategies,  was  also  reported  by  other  authors  (Impicciatore,  Choonara,  et  al. 
2001). 
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3.6  Interaction  with  other  medications 


No  general  reviews  were  found  on  drug-drug  interactions  in  children.  Only 
children  with  complicated  or  chronic  diseases  take  many  medications 
concurrently,  but  this  is  a  relatively  small  group.  However,  this  topic  remains  an 
important  issue  in  the  overall  process  of  drug  prescription  in  paediatric  practice. 
Especially  protein  binding  and  enzyme-induction  are  relevant  factors  in  drug-drug 
interactions.  Drug-drug  interactions  do  occur  in  specific  diseases  and  will  be 
discussed  if  they  appear  in  one  of  the  later  chapters  on  disease  fields  (for 
example  with  respect  to  the  psychotropic  medications). 


3.7  The  legal  context 

Legal  frameworks  in  the  US 

In  the  US,  several  legal  frameworks  exist  to  regulate  the  use  of  drugs  in  children 
(Kleist  2002).  In  1991  the  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  introduced  the 
'pediatric  page'  during  the  review  process  of  new  drug  applications.  This  page  is 
used  to  describe  the  adequacy  of  drug  labeling  for  paediatric  patients  and  plans 
for  (further)  studies  in  the  paediatric  population.  Several  years  later,  in  1994,  the 
Pediatric  Plan  was  implemented,  which  was  meant  to  stimulate  manufacturers  of 
drugs  to  submit  already  existing  paediatric  data.  Important  progress  came  in 
1997,  when  the  FDA  Modernization  Act  (FDAMA)  created  a  more  effective 
incentive  for  manufacturers  to  conduct  pharmaceutical  studies  in  children.  A  list 
was  developed,  and  published  for  the  first  time  in  1998,  with  approved  drugs  for 
which  additional  paediatric  information  was  expected  to  improve  health  benefits. 
All  drugs  are  approved  for  use  in  adults  for  indications  that  also  occur  in  the 
paediatric  populations. 

The  prioritized  list,  updated  annually,  contained  nearly  500  drugs  that  are 
commonly  used  or  are  of  potential  use  for  children.  When  a  drug  appears  on  this 
list,  the  FDA  requires  (additional)  paediatric  studies  of  acceptable  quality.  The 
pharmaceutical  company,  in  return,  gets  extended  market  exclusivity  for  six 
months. 

The  type  of  drug  products  that  appear  on  the  list  include:14 

-  Several  anti-infective  drug  products  including  anti-biotics  (for  the  treatment  of, 
for  example,  acute  bacterial  otitis  media) 

-  Anti-inflammatory,  analgesic  and  ophtalmologic  drug  products  (for  the 
treatment  of  glaucoma,  ocular  hypertension,  juvenile  rheumatoid  arthritis,  etc.) 

-  Metabolic  and  endocrine  drug  products  (for  example,  for  the  treatment  Of  type  2 
diabetes) 

-  Cardio-renal  drug  products  (for  example,  for  the  treatment  of  hypertension) 

-  Over-the-counter  drug  products  (including  the  use  of  aspirin  for  migraine) 

-  Psychotropic  drug  products  (for  the  treatment  of  anxiety,  ADHD,  depression, 
etc.) 

-  Pulmonary  drug  products  (for  the  treatment  of  allergic  rhinitis,  prophylaxis  and 
treatment  of  asthma  or  bronchospasm,  etc.) 

A  number  of  drugs  are  also  known  in  the  Netherlands  for  their  frequent  use,  both 
registered,  off  label  and  unlabeled.  For  example,  aspirin  and  caffeine  are 


14  See  the  complete  list  on  http://www.fda. aov/cder/PEDIATRIC/Deddruasfinal.htm. 
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mentioned  for  the  treatment  of  pain  associated  with  migraine  headache.  The 
treatment  of  ADHD  is  also  a  topic  for  discussion  in  both  countries.  The  FDA  list 
mentions  (dextro)  amphetamine  and  methylfenidate  as  drugs  that  merit  further 
research  for  ADHD.  Almost  all  disease-modifying  anti-inflammatory  drugs  used 
for  the  treatment  of  rheumatoid  arthritis  appear  on  the  list  as  possible  treatment 
for  juvenile  rheumatoid  arthritis.  A  number  of  drugs  for  relief  of  asthma  and 
allergic  rhinitis  are  mentioned,  such  as  beclomethasone  and  budenoside. 

The  FDAMA  appeared  to  be  a  successful  measure,  as  more  studies  were 
completed  and  more  children  are  involved  in  clinical  research.15  On  the  other 
hand  not  all  studies  have  indeed  led  to  paediatric  indications  and  thus  to 
paediatric  information  being  added  to  the  product  information.  Furthermore, 
according  to  some  critics  the  drugs  actually  studied  were  not  all  of  major  interest 
for  children.  The  consequences  of  the  paediatric  exclusivity,  as  also  outlined  in 
the  EMEA  report  on  the  pediatric  rule  and  exclusivity  (2001),  are  to  delay  market 
access  for  generic  drugs.  In  addition  to  positive  aspects  of  the  market  exclusivity 
for  manufacturers,  mayor  disadvantages  include  that  sponsors  seem  mostly 
interested  in  getting  exclusivity  for  drugs  with  large  sales  (blockbusters),  and 
much  less  for  drugs  with  medium  or  small  markets.  Also,  this  rule  only  applies  to 
new  drugs,  which  means  that  no  clinical  trials  have  bene  performed  with  older 
drugs  (which  are  no  longer  protected  by  patents).  The  most  frequent  posted 
criticism  though  is  that  the  incentive  is  disproportionate;  delaying  market  access 
for  generics  produces  excessive  financial  gains  for  the  sponsor  compared  to  the 
actual  costs  of  a  clinical  trial. 

Besides  the  heavy  criticism,  the  FDA  also  had  to  admit  that  there  are  so  many 
studies  needed  for  the  numerous  drugs,  that  the  list  would  be  endless.  Also  the 
priority  list  of  authorised  drugs  was  used  for  public  relations  and  promotion  by 
companies  to  show  the  usefulness  of  their  drugs.  In  the  end  it  was  decided  that 
the  list  could  not  be  maintained,  and  that  the  paediatric  exclusivity  needed  review 
(especially  for  products  not  currently  studied,  like  small  market  and  off  patent 
products). 

With  the  Final  Pediatric  Rule,  pharmaceutical  companies  are  now  obliged  to 
include  paediatric  data  in  all  new  drugs  when  it  is  expected  that  the  drug  will  be 
used  substantially  in  children  and  will  be  of  benefit  to  them  (Kleist  2002). 16 

The  European  context 

In  Europe  there's  no  incentive  similar  to  the  US  for  manufacturers  to  collect 
paediatric  data,  nor  is  there  any  obligation  to  carry  out  studies  in  children.  There 
is  some  regulation  for  orphan  drugs  (for  rare  serious  diseases)  in  the  European 
Union,  which  gives  10  years  of  market  exclusivity,  but  it's  not  entirely  clear  if  this 
leads  to  improved  drug  therapy  for  all  children. 

General  requirements  for  paediatric  studies  are  set  in  the  Guideline  Ell  (on 
Clinical  Investigation  of  Medicinal  Products  in  the  Pediatric  Population)  of  the 
International  Conference  on  Harmonisation  (ICH).17 

The  goal  of  this  guideline,  which  is  operational  from  January  2001  in  the  US, 
Europe  and  Japan,  is  to  'encourage  and  facilitate  timely  pediatric  medicinal 


15  For  data  see  the  EMEA  report  at  http://www.emea.eu.int/Ddfs/human/ich/271199EN.pdf;  and  Peter 
Kleist,  2002:  42 

16  See  also  http :  //www .fda .aov/oh rms/dockets/98fr/120298c.txt  for  the  Regulations  Requiring 
Manufacturers  to  Assess  the  Safety  and  Effectiveness  of  New  Drugs  and  Biological  Products  in 
Pediatric  Patients;  Final  Rule.  RIN  0910-AB20.  December  2,  1998  (Volume  63,  Number  231) 

17  This  guideline  can  be  found  at:  http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/271199EN.pdf 
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product  development  internationally'.  The  guideline  focuses  on  critical  issues  in 
drug  development,  and  includes  guidance  on  when  to  initiate  a  paediatric 
program  (considering  the  prevalence  of  the  condition,  the  seriousness  and  the 
availability  of  alternative  treatments),  paediatric  formulations  (to  permit  accurate 
dosing  and  enhance  patient  compliance),  timing  of  studies  (depending  on  the 
type  of  disease,  safety,  efficacy  etc),  the  types  of  study  (pharmacokinetic, 
efficacy,  safety,  postmarketing  information),  age  classifications  of  paediatric 
patients  and  ethics  of  clinical  research  in  children  (rights,  consent  and  assent, 
minimising  risks  and  distress). 

Europe  faces  similar  problems  as  the  US  with  conducting  clinical  trials  in  children 
and  developing  drugs  with  paediatric  indications.  It  is  to  be  seen  if  the  paediatric 
exclusivity  will  prove  a  useful  measure  and  true  incentive  for  European 
manufacturers,  or  if  other  incentives  are  needed. 
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4  RESULTS:  SPECIFIC  DISORDERS 

In  the  table  below  an  overview  is  given  of  the  disease  categories  studied, 
including  specific  disorders,  and  the  number  of  records  found  and  analysed. 


Condition 


MATRIX  1  Aller 


Asthma 


Allergic  Rhinitis 


General 


MATRIX  2  Infectious  disease  _ 


Otitis  Media 


Respiratory  Syncytial  Virus  (RSV 


Urinary  Tract  Infection  _ _ 


ResDiratorv  infections:  sinusitis  _ 


Respiratory  infections:  bronchitis  _ 


Respiratory  infections:  general  &  other _ 


General 


MATRIX  3  Endocrinology  and  metabolic  disorders 


Diabetes  Mellitus  Type  1  +  2 


Growth  Hormone  Deficienc 


Congenital  adrenal  hyperplasia  (CAH 


Hypothyroidism  _ 


General 


MATRIX  4  CNS  Psychiatry  _ 


Attention  Deficit  Hyperactivity  Disorder  (ADHD 


Depression  _ 


Autism  _ 


Enuresis  _ 


Other  (including  schizophrenia  and  psychosis 


General 


4.1  Allergy  &  immunology 

Categories  (including  total  number  of  records  found): 

-  Immunology  and  allergy  general  (3) 

-  Asthma  (88) 

-  Allergic  rhinitis  (14) 


Subcategory  -» 
Issues  l 


General  allergy 
&  immunology 


General  reviews 
Dose 

Pharmacokinetics  and 
dynamics 

Mode  /  frequency  of 
administration 

Side  effects  &  ADRs 

Interaction  other 
medication 

Compliance 

Specific  drug 
treatment 

Other 

TOTAL  NUMBER 


Methodology 

Cochrane  revealed  several  interesting  studies  on  asthma  and,  to  a  lesser  but  still 
substantive  extent,  allergic  rhinitis.  General  reviews  were  not  found. 

In  asthma,  much  information  is  available  on  administration  and  dosing,  and  also 
on  side  effects.  Many  different  therapies  and  devices  are  used  and  discussed. 

In  allergic  rhinitis,  a  relatively  large  number  (6)  of  RCT  studies  published  between 
1995  and  2001  addressed  the  effects  of  medication  (like  mometasone  furoate 
aqueous  nasal  spray,  azelastine  or  triamcinolone  acetonide  aqueous  nasal  spray) 
on  seasonal  and  perennial  allergic  rhinitis.  Most  records  have  to  do  with 
administration  of  drugs  and  with  side  effects. 

The  Medline  search  for  general  reviews  only  resulted  in  publications  on  asthma. 
Most  of  these  records  were  outdated  but  in  general  several  hundreds  of  relevant 
articles  were  scanned  (of  which  88  were  finally  included  in  this  study). 

Other  sources  on  asthma  include  the  'Quality  of  care  review'  by  (Damberg  & 
Kamberg  1997).  This  general  review  on  paediatric  asthma  is  based  on 
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publications  until  1995,  but  gives  a  very  useful  overview.  The  same  applies  to  the 
review  on  allergic  rhinitis  by  Kerr  (1997). 

4.1.1  Asthma 

For  many  decades,  and  with  the  exception  of  the  treatment  of  infections,  drug 
use  in  children  has  been  confined  to  symptom  relief.  But  the  emphasis  in  asthma 
treatment  has  now  shifted  to  the  use  of  antiinflammatory  agents  that  prevent  the 
process  resulting  in  bronchoconstriction,  thus  removing  a  symptom's  cause. 

Newer  understanding  from  the  use  of  antiinflammatory  agents  in  adults  has  led  to 
an  appreciation  of  preventative  therapy  and  a  growing  understanding  that 
effective  drug  therapy  during  childhood  could  prevent  changes  in  the  disease 
process  that  lead  to  chronic  symptoms  during  adulthood  (Berlin,  2000). 

As  pointed  out  by  Massie  (1999)  misdiagnosis  and  over-interpretation  of  non¬ 
specific  respiratory  complaints  is  common  in  children.  Once  a  diagnosis  of  asthma 
has  been  made,  there  is  a  confusing  range  of  medications  and  delivery  systems 
available.  Having  established  the  diagnosis,  the  author  argues,  regular 
assessment  of  the  disease  severity  and  level  of  medication  is  required.  Keeping 
the  medication  regimen  simple,  using  the  appropriate  delivery  system  and  using 
the  lowest  dose  of  medication  to  control  symptoms  are  the  keys  to  successful 
management  of  asthma  in  childhood  (Massie  1999). 

Closely  related  to  the  drug  treatment  of  asthma  is  the  administration  of  the 
medication  and  the  delivery  system.  As  demonstrated  by  Gillies  (1997),  the  range 
of  drugs  now  available  to  treat  asthma  should  guarantee  that  almost  all  patients 
are  treated  effectively,  and  yet  asthma  still  causes  significant  morbidity.  But, 
according  to  O'Callaghan  and  Barry  (2000)  the  choice  of  which  drug  delivery 
device  to  use  is  not  always  clear  as  we  become  more  confused  by  an  ever- 
increasing  choice.  The  confusion  is  added  to  by  the  way  devices  are  marketed. 

But  despite  the  plethora  of  devices,  and  the  need  for  better  information,  there  is 
broad  agreement  on  the  choice  of  inhaler  to  use  for  particular  age  groups.  It 
should  be  possible,  the  authors  think,  to  limit  the  choice  of  drug  delivery  devices 
to  just  three  (O'Callaghan  and  Barry  2000). 

Compliance  is  generally  poor  in  childhood  asthma.  Gillies  (1997)  argues  that  non- 
compliance  is  a  major  cause  of  apparent  treatment  failure  and  that  most  non- 
compliance  is  because  the  patient  or  caregiver  feels  uncertain  about  some 
aspects  of  the  treatment  process. 

Over  the  last  decade,  many  researchers  have  examined  ways  to  improve 
adherence  to  asthma  therapy,  including  improving  clinician-patient 
communication,  educating  the  patient,  and  simplifying  the  treatment  regimen. 
Because  proper  technique  is  essential  with  metered-dose  inhalers  and  peak  flow 
meters,  special  efforts  are  required  by  clinicians  to  promote  adherence  to  these 
devices.  Promoting  adherence  involves  a  good  clinician-patient  relationship,  as 
well  as  provision  of  personalized,  practical,  and  repeated  education  (Fish  and 
Lung  2001). 

According  to  Damberg  &  Kamberg  (1997)  most  of  the  recent  change  in  the 
management  of  chronic  asthma  has  resulted  from  the  increased  recognition  of  the 
importance  of  the  inflammatory  component  in  the  pathogenesis  of  asthma 
(Podell,  1992;  Stempel  and  Szefler,  1992).  As  a  result,  anti-inflammatory 
treatments  are  now  considered  the  first-line  step  in  the  pharmacologic 
management  of  chronic  asthma.  Anti-inflammatory  drugs  such  as  cromolyn 
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sodium  and  inhaled  corticosteroids,  with  or  without  chronic  beta2-agonist 
therapy,  interrupt  the  development  of  bronchial  inflammation.  Bronchodilators 
(e.g.,  beta2-adrenergic  agonists,  methylaxanthines)  act  to  relieve  the  symptoms 
of  the  disease.  Side  effects  seen  in  adults  for  all  anti-asthma  drugs  are  likely  to 
be  seen  to  a  greater  degree  in  children  (Selcow,  1994). 

Corticosteroids,  the  most  effective  anti-inflammatory  drugs  for  the  treatment  of 
reversible  airway  obstruction,  can  be  administered  orally  (to  treat  flare-ups)  or  by 
inhalation  (to  prevent  flare-ups).  Inhaled  corticosteroids  are  being  utilized  more 
frequently  as  primary  therapy  for  patients  with  moderate  and  severe  asthma,  and 
some  investigators  feel  that  they  are  appropriate  as  first-line  therapy  in  patients 
with  mild  asthma  (Haahtela  et  al.,  1991).  However,  the  use  of  inhaled  steroids  is 
controversial.  Kelly  (1993)  and  Zora  et  al.  (1986)  found  that  chronic 
administration  of  large  doses  of  inhaled  steroids  in  children  was  associated  with 
adrenal  suppression  and  growth  retardation.  As  also  demonstrated  by  Price  and 
Reed  (1995)  there  is  a  reluctance  to  give  inhaled  steroids  to  young  children 
because  of  concern  about  possible  side  effects.  The  effect  of  inhaled  steroids  on 
growth  is  difficult  to  assess  though,  because  any  possible  effect  will  interact  with 
the  effect  on  growth  of  the  disease  itself.  Inhaled  steroids  in  high  doses  - 
particularly  when  given  by  powder  inhaler  -  sometimes  cause  growth 
deceleration.  But  poor  asthma  control,  it  is  argued,  has  a  much  greater  adverse 
effect  on  growth  than  inhaled  corticosteroids  and  control  of  severe  asthma  by 
treatment  with  an  inhaled  steroid  often  leads  to  an  acceleration  in  height  velocity. 
Also,  and  in  particular  patient  compliance  with  inhaled  corticosteroid  therapy  is 
problematic.  Some  patients  think  that  all  inhaled  corticosteroid  therapy  is 
inherently  dangerous  because  they  confuse  it  with  systemic  corticosteroid  or  even 
anabolic  steroid  use.  Most  of  the  products  are  available  only  as  metered  dose 
inhalers.  Use  of  these  inhalers  is  difficult  and  often  poorly  taught  to  patients 
(Simon  1999). 

Cromolyn  sodium  is  a  nonsteroidal  anti-inflammatory  agent  that  is  used 
prophylactically  to  prevent  asthma  flare-ups.  It  produces  only  minimal  side 
effects  such  as  occasional  coughing  (O'Brien,  1994;  NAEP,  1991;  Stempel  and 
Szefler,  1992).  Because  of  its  safety  record  and  anti-inflammatory  actions, 
cromolyn  is  an  agent  of  choice  for  the  initial  treatment  of  children  with  chronic 
moderate  asthma  (NAEP,  1991). 

Inhaled  beta2-agonists  remain  the  first-line  therapy  for  the  emergency  treatment 
of  asthma  and  for  the  prophylaxis  of  exercise-induced  asthma  in  children,  with 
other  treatments  used  for  preventive  therapy  (Larsen,  1992).  Beta2-agonists' 
primary  advantage  is  their  rapid  onset  of  effect  in  the  relief  of  acute 
bronchospasm  (Stempel  and  Szefler,  1992).  However,  prolonged  use  of  beta2- 
agonists  has  been  associated  with  diminished  control  of  asthma,  such  that  the 
recommended  dosage  is  not  to  exceed  three  to  four  administrations  per  day. 
Some  asthma  experts  discourage  the  routine  use  of  beta2-agonists  because  of 
evidence  of  worsening  pulmonary  functions  when  patients  are  maintained  on 
bronchodilators  without  anti-inflammatory  medications  (O'Brien,  1994;  Larsen, 
1992).  There  appears  to  be  some  consensus  in  the  medical  community  that 
regular  use  of  beta2-agonists  (i.e.,  4  times/day)  should  be  discouraged  in  favor  of 
anti-inflammatory  treatment  (Executive  Committee  of  the  American  Academy  of 
Allergy  and  Immunology,  1993). 

Rees  and  Price  (1995)  argue  that  whenever  possible  asthma  treatment  should  be 
given  to  children  by  inhalation,  and  that  the  most  common  reasons  for  failure  of 
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inhaled  treatment  are  inappropriate  selection  or  incorrect  use  of  the  inhaler.  The 
choice  of  inhaler  wiil  depend  on  the  child's  age  and  on  the  family's  preference  for 
a  particular  device. 

When  a  drug  has  to  be  taken  regularly  there  are  advantages  if  it  can  be  taken  by 
mouth  and  only  twice  a  day.  Slow  release  theophyllines  in  doses  titrated  to  give 
blood  concentrations  of  10-20  mg/I  will  control  asthma  in  about  60%  of  children 
with  frequent  symptoms  but  they  are  relatively  ineffective  in  preventing  the 
wheezing  which  accompanies  viral  upper  respiratory  tract  infections.  The  variable 
clearance  rate  of  theophylline  in  children  means  that  it  is  difficult  to  predict  the 
dose  of  the  drug  that  will  give  therapeutic  blood  concentrations  in  an  individual 
child.  Side  effects  (notably  gastointestinal  upsets  and  behaviour  disturbances)  are 
common  particularly  in  preschool  children.  Also  because  of  its  side  effects  the  use 
of  theophyllines  has  been  restricted  to  children  whose  asthma  is  uncontrolled 
despite  treatment  with  inhaled  steroids  (Rees  and  Price  1995). 

Theophylline  should  not  be  used  in  patients  with  mild  asthma  but  can  be  used 
with  inhaled  beta2-agonists  in  patients  with  moderate  asthma  and  with  beta2- 
agonists  and  corticosteroids  in  those  with  severe  asthma  (Damberg  &  Kamberg 
1997). 

Leukotrienes  are  key  inflammatory  mediators  in  asthma.  Over  the  last  5  years, 
several  antileukotrienes,  including  three  receptor  antagonists  (montelukast, 
pranlukast  and  zafirlukast)  and  one  5-lipoxygenase  inhibitor  (zileuton),  have  been 
marketed  and,  to  date,  this  class  of  drugs  is  being  used  widely.  Still,  their  definite 
place  in  the  asthma  treatment  algorithm  is  not  yet  established.  These  novel  drugs 
have  not  yet  all  been  thoroughly  evaluated,  but  they  have  all  been  shown  to 
possess  anti-inflammatory  properties  and  to  be  effective  in  chronic  asthma 
treatment.  Montelukast  is  the  antileukotriene  most  extensively  evaluated  in 
children  and  zafirlukast  has  recently  been  approved  for  use  in  children  in  the  USA, 
although  not  yet  in  Europe.  Therapeutic  regimes  are  quite  variable  depending  on 
the  drug,  but  all  of  the  antileukotrienes  marketed  to  date  are  taken  orally;  hence, 
compliance  is  usually  greater  than  that  with  inhaled  medication.  Response  to 
antileukotrienes  appears  to  depend  on  the  individual  patients’  characteristics,  in 
particular  on  genetic  polymorphisms  related  to  leukotriene  metabolism.  All  drugs 
of  this  class  are  well  tolerated  and  only  in  the  case  of  zileuton  is  there  potential 
for  hepatic  adverse  effects  (Garcia-Marcos  and  Schuster  2001). 
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4.1.2  Allergic  rhinitis 


Allergic  rhinitis  affects  up  to  20  per  cent  of  the  paediatric  population  and  occurs  in 
children  of  all  ages.  Treatment  may  involve  antigen  avoidance  programs  and 
immunotherapy.  Pharmacotherapy  with  antihistamines,  sympathomimetics  and, 
in  severe  cases,  corticosteroids,  is  most  frequently  used.  Issues  of  concern  in  the 
treatment  of  allergic  rhinitis  can  be  found  in  the  area  of  side  effects  and  adverse 
drug  reactions. 

Pharmacologic  options  include  systemic  decongestants,  which  are  associated  with 
irritability  and  insomnia,  particularly  in  children.  Antihistamines  are  widely  used; 
however,  first-generation  antihistamines  are  known  to  cause  dry  mouth  and 
sedation.  Oral  corticosteroids  are  very  effective  but  can  have  unwanted  systemic 
effects.  Over  the  past  decade,  intra nasal  corticosteroids  have  been  shown  to  be 
the  most  effective  form  of  pharmacologic  treatment  for  allergic  rhinitis.  Data 
support  the  use  of  intranasal  corticosteroids  as  first-line  therapy  over  oral 
antihistamines;  nonetheless,  some  clinicians  have  been  reluctant  to  prescribe 
these  agents,  particularly  for  children,  because  of  concerns  for  systemic  effects. 
Overall,  the  newer  corticosteroids,  including  mometasone  furoate  (MF), 
beclomethasone  dipropionate,  and  budesonide  have  an  improved  risk-  benefit 
ratio  compared  with  older  corticosteroids  and  are  now  considered  the  drug  of 
choice  for  paediatric  allergic  rhinitis.  A  good  deal  of  evidence  exists  that  confirms 
the  lack  of  systemic  effects  from  intranasal  corticosteroids.  However,  reports  of 
decreased  bone  growth  in  children  receiving  intranasal  budesonide  short-term 
and  beclomethasone  dipropionate  long-term  have  heightened  concerns  that  some 
of  these  drugs  may  have  systemic  effects.  A  new  intranasal  corticosteroid,  MF 
nasal  spray,  has  been  studied  in  children  3  to  12  years  of  age  and  has  been 
shown  to  be  effective.  Intranasal  MF  is  available  with  once-daily  dosing,  which 
has  the  potential  to  decrease  systemic  side  effects  (Scadding  2001). 

Intranasal  corticosteroids  are  used  widely  for  the  treatment  of  allergic  rhinitis 
because  they  are  effective  and  well  tolerated.  But  comparable  to  the  concerns 
raised  by  the  use  of  these  agents  in  asthma,  their  potential  to  suppress  growth  of 
paediatric  subjects  with  allergic  rhinitis  continues  to  be  a  concern,  particularly  in 
light  of  reports  of  growth  suppression  after  treatment  with  intranasal 
beclomethasone  dipropionate  or  intranasal  budesonide  (see  also  the  article  by 
Skoner,  Szefler,  et  al.  2000). 
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4.2  Infectious  disease 


Categories  (including  total  number  of  records  found): 

-  Infectious  disease  genera!  (6) 

-  Otitis  media  (47) 

-  Respiratory  Syncytial  Virus  RSV  (8) 

-  Urinary  Tract  Infection  (5) 

-  Respiratory  Infections:  sinusitis  (8)  and  bronchitis  (4) 


Subcategory 

Issues  l 

General 

Otitis 

Media 

Respiratory 
Syncytial 
Virus  RSV 

Urinary 

Tract 

Infection 

Sinusitis 

Bronchitis 

- 

11 

“ 

2 

2 

- 

- 

- 

hhh 

Pharmacokinetic 
s  and  dynamics 

1 

Mode  / 
frequency  of 
administration 

Side  effects  & 
adverse  drug 
reactions 

8 

Interaction  other 
medication 

Compliance 

•£?  *  >'"■$  '  -  •*;,/  %  ' 

2 

Specific  drug 
therapy 

l 

r?  .  CAi  A  |  ;  . 

20 

4 

1 

5 

3 

Other 

6 

5 

4 

2 

1 

TOTAL  NUMBER 

s  A- 

6 

47 

8 

5 

8 

4 

Methodology 

We  have  not  been  able  to  find  reviews  about  infectious  diseases  in  general. 
Therefore,  we  have  focused  on  reviews  about  a  number  of  frequently  occurring 
infectious  diseases.  Even  then,  there  are  hardly  any  systematic  reviews. 
Electronic  searches  did  identify  a  large  number  of  published  clinical  trials.  Articles 
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about  the  (over)  use  and  (over)  prescription  of  antibiotics  for  infectious  disease 
were  represented  very  well. 

An  exception  concerns  otitis  media,  in  which  a  relatively  large  number  of  general 
reviews  was  found.  In  the  Cochrane  databases  3  reviews  were  found  on  otitis 
media,  although  mostly  in  relation  to  the  use  of  antibiotics.  Medline  generated 
many  older  but  still  useful  reviews  on  the  disorder. 

Also  the  Merck  Manual  (2000)  and  the  paediatric  textbook  by  Oski  (1994) 
represent  the  disorder  very  well.  Furthermore,  Hilborne  &  Damberg  (1997)  gave 
a  detailed  description  of  diagnosis  and  treatment  of  otitis  media  in  Quality  of  care 
for  children  and  adults:  a  review  of  selected  clinical  conditions  and  quality 
indications. 

General  Cochrane  searches  resulted  in  much  data  on  antibiotics  (resistance)  and 
on  vaccines  and  immunization.  One  review  was  found  on  the  use  of 
immunoglobuline  in  RSV. 

During  the  Medline  search  many  articles  were  found  on  HIV  prevention  in  children 
(and  vertical  transmission)  and  also  much  on  acute  otitis  media  and 
streptococcus  infection. 

BMJ  returned  one  useful  general  review  on  urinary  tract  infection.  Other  articles 
on  this  condition  were  outdated. 

Highlights  and  controversies 

The  most  common  issue  is  the  (over)  use  of  antibiotics  in  childhood  infections  and 
the  increasing  prevalence  of  antibiotic-resistant  bacteria.  Manning  and  Bell  (2000) 
demonstrate  how  antimicrobial  agents  are  often  used  inappropriately  to  treat 
common  respiratory  illnesses  in  children.  The  authors  discuss  the  judicious  use  of 
antimicrobials  in  the  common  cold,  otitis  media,  acute  sinusitis,  pharyngitis,  and 
bronchitis  (Manning  and  Bell  2000). 

Also  Werk  and  Bauchner  (1998)  mention  that  recently  there  has  been  concern 
about  the  overuse  of  antibiotics  and  increasing  bacterial  resistance,  particularly 
Streptococcus  pneumoniae,  to  these  agents.  Dosage  and  duration  of  therapy, 
cost,  taste,  and  adverse  effects  play  important  roles  in  determining  success  or 
failure  of  antimicrobial  medications  in  paediatric  patients.  Use  of  potential 
alternatives  and  adjuncts  to  antimicrobial  treatment,  such  as  vaccination,  control 
of  environmental  risk  factors,  surgical  techniques  and  alternative  medical 
therapies  may  also  be  employed,  and  the  practitioner  must  ascertain  if  their 
paediatric  patients  are  being  treated  by  any  of  these  methods  (Werk  and 
Bauchner  1998).  A  study  by  Watson  et  al  (1999)  revealed  that  physicians 
recognize  the  problem  of  antibiotic  resistance,  but  that  their  reported  practices 
are  not  in  line  with  recently  published  recommendations  for  most  paediatric  URIs. 
The  actual  prescribing  practices  of  paediatricians  are  often  considerably  different 
from  their  close  colleagues  and  patient  beliefs  are  correlated  with  their  own 
physician's  practices  (Watson;  Dowell;  Jayaraman;  Keyserling;  Kolczak,  and 
Schwartz  1999). 


4.2.1  Otitis  media 

Otitis  media  is  inflammation  in  the  middle  ear.  Second  to  respiratory  tract 
infections,  otitis  media  is  the  most  common  childhood  disease.  Williams  (in 
Hoekeiman  et  al.,  1992)  reports  that  approximately  75  percent  of  children  will 
develop  at  least  one  episode  of  otitis  media  before  the  age  of  10.  In  the 
Netherlands,  it  is  estimated  that  four  out  of  five  children  have  some  manifestation 
of  otitis  media  before  the  age  of  four  (kinderziekenhuis.nl).  Furthermore, 
approximately  25  percent  of  all  prescriptions  for  children  under  age  10  are  for 
oral  antibiotics  to  treat  otitis  media  (Bluestone,  1986).  Berman  (1995)  notes  that 
inappropriate  antibiotic  treatment  of  otitis  media  facilitates  multidrug-resistant 
strains  of  bacterial  pathogens. 

Subcategories  of  otitis  media  include  acute  otitis  media,  otitis  media  with  effusion, 
recurrent  acute  otitis  media,  and  chronic  suppurative  otitis  media.  Acute  otitis 
media  presents  with  systemic  and  local  signs  and  has  a  rapid  onset.  The 
persistence  of  an  effusion  beyond  three  months  without  signs  of  infection  defines 
otitis  media  with  effusion,  whereas  chronic  suppurative  otitis  media  is 
characterised  by  continuing  inflammation  in  the  middle  ear  giving  rise  to 
otorrhoea  and  a  perforated  tympanic  membrane  (O'Neill  1999). 

In  this  section  we  will  focus  on  otitis  media  with  effusion  (OME),  which  represents 
25  to  35  percent  of  all  otitis  media  cases,  and  on  acute  otitis  media  (AOM). 

Otitis  media  with  effusion  (OME) 

Suggestions  made  for  the  treatment  of  OME  are  observation,  antibiotic  drug 
treatment,  and  surgery  (tubes  in  the  ears).  We  will  focus  here  on  the 
antimicrobial  treatment. 

According  to  Stool  et  al  (1994,  in  Hilborne  &  Damberg  1997),  the  choice  of 
antibiotics  is  the  same  as  those  recommended  for  acute  otitis  media  given  that 
similar  organisms  are  isolated  from  both  disease  processes.  Recommended 
antibiotics  include,  among  others: 

1)  Amoxicillin  (Pukander  et  al.,  1993;  Mandel  et  al.,  1991) 

2)  Amoxicillin-clavulanate  (McCarty  et  al.,  1993); 

3)  Cefaclor  (Mandel  et  al.,  1991); 

4)  Cefuroxime  axetil  (McLinn  et  al.,  1994); 

5)  Cefixime  (Asmar  et  al.,  1994); 

6)  Erythromycin-sulfisoxazole  (Mandel  et  al.,  1991); 

7)  Trimethoprim-sulfamethoxazole  (Daly  et  al.,  1991);  and 

8)  Clarithromycin  (Pukander  et  al.,  1993;  Mandel  et  al.,  1991). 

When  considering  treatment  options  for  patients  with  uncomplicated  otitis  media 
with  effusion,  antihistamines,  decongestants,  and  steroid  therapy  are 
contraindicated  because  they  have  not  been  shown  to  offer  benefit,  particularly 
given  their  associated  risks  such  as  central  nervous  system  depression  and 
steroid  dependence  (Estelle  and  Simons,  1994).  The  AHCPR  clinical  guideline  also 
recommends  against  adenoidectomy  and/or  tonsillectomy  for  the  treatment  of 
otitis  media  with  effusion  (Stool  et  al.,  1994). 

The  antibiotic  treatment  of  otitis  media  with  effusion  remains  controversial 
because  most  cases  of  otitis  media  resolve  without  any  intervention  within  3 
months  (Zielhuis  et  al.,  1990;  Stool  et  al.,  1994).  Furthermore,  there  is  a  lack  of 
consensus  in  the  literature  with  respect  to  the  efficacy  of  antibiotics  for  otitis 
media  with  effusion  (Mandel  et  al.,  1987;  Cantekin  et  al.,  1991).  Most  studies 
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conclude  that  antibiotics  have  a  small  but  significantly  positive  effect  on  the 
resolution  of  otitis  media  with  effusion. 

Williams  et  al.  (1993)  completed  a  meta-analysis  of  the  literature  and 
demonstrated  that  antibiotics  provided  benefit  in  the  short-term  treatment  of 
otitis  media  with  effusion  (relative  difference  =  0.16;  95  percent  confidence 
interval  =  0.03  to  0.29).  However,  long-term  benefit  was  not  found  when 
comparing  the  use  of  antibiotics  to  placebo  (relative  difference  =  0.06;  confidence 
interval  =  -0.03  to  0.14).  Rosenfeld  and  Post  (1992),  also  by  meta-analysis, 
found  that  antibiotics  favor  more  rapid  resolution  of  serous  otitis  media  and 
recommend  their  use  in  otitis  media  with  effusion  patients.  AHCPR's  meta¬ 
analysis  showed  a  14  percent  increase  in  the  probability  that  otitis  would  resolve 
when  antibiotic  therapy  was  given  versus  no  treatment  (Stool  et  al.,  1994  in 
Hilborne  &  Damberg  1997). 

Acute  otitis  media 

Besides  otitis  media  with  effusion,  acute  otitis  media  is  a  common  condition  with 
a  high  morbidity  and  low  mortality.  In  the  United  Kingdom  about  30%  of  children 
aged  under  3  years  visit  their  general  practitioner  with  acute  otitis  media  each 
year,  and  97%  receive  antimicrobial  treatment.  AOM  is  most  frequently  treated 
with  antibiotics.  This  diagnosis,  in  fact,  accounts  for  42%  of  all  antibiotics 
prescribed  for  children  (Kligman  1999). 

About  1  in  10  children  will  have  an  episode  of  acute  otitis  media  by  3  months  of 
age.  Acute  otitis  media  is  the  most  common  reason  for  outpatient  antimicrobial 
treatment  in  the  United  States  accounting  for  more  than  30  million  outpatient 
visits  annually  and  with  costs  exceeding  $1  billion  (Kligman  1999).  The  incidence 
of  AOM  seems  to  be  on  the  rise  with  rates  more  than  doubling  between  1975  and 
1990  (Dowell,  1998).  One  hypothesis  for  the  increase  is  the  higher  prevalence  of 
childhood  allergies  as  well  as  the  increasing  number  of  children  in  daycare 
(Froom,  Culpepper,  et  al.  1997). 

In  about  80%  of  children  the  condition  resolves  without  antibiotic  treatment  in 
about  three  days.  Complications  are  rare  but  include  hearing  loss,  mastoiditis, 
meningitis,  and  recurrent  attacks.  At  least  two  meta-analyses  have  found  a  small 
benefit  from  the  use  of  antibiotics  to  treat  AOM  (Del  Mar  1997;  Rosenfeld  1994). 
Yet  since  most  cases  of  AOM  resolve  spontaneously,  antibiotics  may  not  be 
indicated  for  all  cases  of  AOM.  Clinicians  commonly  recommend  decongestants, 
antihistamines,  or  some  combination  for  patients  with  AOM,  presumably  to  target 
symptom  relief  or  possibly  to  promote  earlier  resolution  of  the  middle  ear 
effusion.  But  according  to  some,  the  evidence  to  support  this  practice  is  unclear 
(Flynn;  Griffin,  and  Tudiver  2001). 

Except  in  the  Netherlands,  antimicrobials  are  standard  treatmentfor  acute  otitis 
media  in  most  developed  countries.  Although  type  and  duration  vary  between 
countries,  generally  ampicillin,  amoxycillin,  or  co-amoxiclav  (amoxycillin- 
clavulanate)  are  preferred,  with  co-trimoxazole  a  low  cost  alternative.  In  the 
Netherlands,  treatment  of  symptoms  without  antimicrobials  has  been  adopted  as 
routine  initial  treatment  for  otitis  media,  and  according  to  the  Dutch  NHG 
standards,  paracetamol  is  the  first  choice  of  pharmacotherapy  in  90%  of  the 
cases  (NHG  2001).  This  policy  is  associated  with  decreased  emergence  of 
resistance  among  organisms  commonly  found  in  otitis  media.  This  approach  is 
also  being  adopted  in  Iceland  (Froom,  Culpepper,  et  al.  1997). 

In  a  Cochrane  review  to  determine  the  efficacy  of  decongestant  and  antihistamine 
therapy  in  children  Flynn  Griffin,  and  Tudiver  (2001)  conclude  that  given  lack  of 
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benefit  and  increased  risk  of  side  effects,  data  do  not  support  the  use  of 
decongestant,  antihistamine,  or  combined  DC/AH  treatment  in  children  with  AOM. 
Also  O'Neill  (1999)  did  a  detailed  study  on  acute  otitis  media  using  the  Cochrane 
Library,  Mediine,  and  Embase.  Regarding  the  treatment  of  the  disorder,  the 
author  found  limited  evidence  from  one  RCT  that  non-steroidal  anti-inflammatory 
drugs  are  more  effective  than  placebo  in  relieving  pain  in  children  with  acute  otitis 
media.  Evidence  on  the  effectiveness  of  antibiotics  was  conflicting,  and  no  clear 
evidence  favouring  a  particular  antibiotic  for  acute  otitis  media  was  found. 
Furthermore,  one  systematic  review  of  RCTs  has  found  greater  immediate  benefit 
but  no  difference  in  long  term  outcome  with  short  (5  days)  rather  than  longer 
courses  of  antibiotics.  Finally,  one  systematic  review  of  RCTs  has  found  that  long 
term  antibiotic  prophylaxis  has  a  modest  effect  in  preventing  recurrences  of  acute 
otitis  media,  but  the  questions  of  which  antibiotic  to  use,  for  how  long,  and  how 
many  episodes  of  acute  otitis  media  justify  treatment  have  not  yet  been 
adequately  evaluated. 

O'Neill  (1999)  comes  up  with  the  following  overview  of  treatments  for  acute  otitis 
media: 


-  Likely  to  be  beneficial:  Non-steroidal  anti-inflammatory  drugs 

-  Trade  off  between  benefits  and  harms:  Antibiotics 

-  Unknown  effectiveness:  Paracetamol 

For  preventing  recurrent  otitis  media  long-term  antibiotic  prophylaxis  is  likely  to 
be  beneficial. 


Similar  results  were  found  in  other  studies  with  the  aim  to  determine  the  effect  of 
antibiotic  treatment  for  acute  otitis  media  in  children  (Del  Mar;  Glasziou,  and 
Hayem  1997)  (Aronovitz  2000). 

As  pointed  out  by  many  other  authors,  acute  otitis  media  has  become 
increasingly  difficult  to  treat  in  the  1990s,  due  to  drug  resistance  (see  among 
others:  Dagan  2000).  A  series  of  recent  studies  show  clearly  that  the  increased 
resistance  among  the  main  AOM  pathogens  (namely  Streptococcus  pneumoniae 
and  Haemophilus  influenzae)  is  associated  with  a  dramatic  decrease  in 
bacteriologic  response  to  antibiotic  treatment,  which  in  turn  has  an  impact  on 
clinical  response.  Thus,  the  individual  patient  is  affected  by  the  increasing 
antibiotic  resistance.  According  to  Dagan  (2000),  the  challenge  in  the  next  decade 
is  to  prevent  AOM  rather  than  to  treat  it.  Efforts  to  prevent  AOM  include  improved 
environmental  factors,  immunisation  with  bacterial  and  viral  vaccines  and  some 
creative  measures  such  as  prevention  of  colonisation  and  attachment  to 
epithelium  of  AOM  pathogens  (Dagan  2000). 


4.2.2  Respiratory  syncytial  virus  (RSV) 

Respiratory  syncytial  virus  (RSV)  is  an  important  respiratory  pathogen  in  young 
children,  causing  bronchiolitis  and  pneumonia.  Mild  and  inapparent  infections  are 
quite  frequent  and  resolve  without  special  attention.  Severe  disease  in  infants 
and  children  requires  hospitalisation  and  close  observation  to  ensure  adequate 
respiration.  In  some  studies  of  infants  with  bronchiolitis  or  pneumonia  caused  by 
RSV,  ribavirin  (an  antiviral  drug)  reduced  viral  shedding  and  accelerated  recovery 
in  those  with  severe  disease;  other  studies  have  not  shown  such  improvement. 
Ribavirin  is  the  only  antiviral  therapy  available  against  RSV.  But  use  of  ribavirin  is 
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controversial  because  of  questions  regarding  its  effectiveness  (Wald  1994;  Turner 
1994),  concerns  regarding  occupational  exposure  (Decker  1992)  and  its  very  high 
cost  (Randolph  and  Wang  1996).  Besides  treatment,  a  vaccine  to  prevent  the 
disease  (Synagis)  has  been  developed  and  tested  and  is  currently  being  used  in 
selected  paediatric  patient  populations  (Collins;  Whitehead;  Bukreyev;  Fearns; 
Teng;  Juhasz;  Chanock,  and  Murphy  1999). 


4.2.3  Urinary  Tract  Infection  (UTI) 

Urinary  Tract  Infection  (UTI)  ranks  second  only  to  the  upper  respiratory  tract  as  a 
source  of  morbidity  from  bacterial  infection  in  children  (Roth  and  Gonzales  in  Oski 
et  al.,  1994). 

Drug  treatment  aims  to  preserve  renal  parenchymal  function  and  to  minimize 
acute  morbidity.  After  the  newborn  period,  children  can  be  treated  with  oral 
antibiotics  unless  they  have  high  fever,  have  prominent  signs  of  toxicity,  or  are 
vomiting,  in  which  case  parenteral  treatment  is  indicated.  The  initial  antibiotic  of 
choice  is  ampicillin,  amoxicillin,  sulfisoxazole,  trimethoprim-sulfamethoxazole 
(TMP-SMX),  or  a  cephalosporin. 

Larcombe  (1999)  conducted  a  large  review  of  the  effects  of  treatment  for  UTI  in 
children  and  of  preventive  interventions  and  concluded  that  treating  symptomatic 
acute  urinary  tract  infection  in  children  with  an  antibiotic  is  accepted  clinical 
practice  and  trials  would  be  considered  unethical.  One  systematic  review  of 
randomised  controlled  trials  (RCTs)  has  found  that  antibiotic  treatment  for  seven 
days  or  longer  is  more  effective  than  shorter  courses;  two  small  RCTs  found  that 
prophylactic  antibiotics  prevented  recurrent  urinary  tract  infection  in  children, 
particularly  during  the  period  of  prophylaxis.  The  long-term  benefits  of 
prophylaxis  have  not  been  adequately  evaluated,  even  for  children  with 
vesicoureteric  reflux.  The  optimum  duration  of  treatment  is  unknown. 
Interventions  for  urinary  tract  infections  in  childhood  according  to  the  authors  are 
as  follows: 


-  Beneficial:  Seven  to  10  days  of  antibiotics  (better  than  shorter  courses) 

-  Likely  to  be  beneficial:  Immediate  empirical  antibiotic  treatment 
Prophylactic  antibiotics  after  first  or  subsequent  urinary  tract  infection 
Diagnostic  imaging  in  children  at  high  risk  of  morbidity  after  first  urinary  tract 
infection 

-  Unknown  effectiveness:  Routine  diagnostic  imaging  in  all  children  with  first 
infection 

-  Unlikely  to  be  beneficial:  Surgical  correction  of  moderate  vesicoureteric  reflux 
(similar  benefits  to  medical  management),  surgical  correction  of  minor  functional 
anomalies 

-  Likely  to  be  ineffective  or  harmful:  Delaying  treatment  while  awaiting  results  of 
microscopy  or  culture,  surgical  correction  of  mild  vesicoureteric  reflux 


4.2.4  Respiratory  tract  infections 

Respiratory  tract  infections  account  for  more  than  10  percent  of  all  office  visits  to 
the  primary  care  physician  (Perlman  and  Ginn,  1990),  with  bronchitis  and 
sinusitis  addressed  most  commonly  in  the  literature. 

Acute  bronchitis  is  an  inflammatory  disorder  of  the  tracheobronchial  tree  that 
results  in  acute  cough  without  signs  of  pneumonia  (Billas,  1990).  The  use  of 
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antibiotics  for  acute  bronchitis  remains  controversial.  As  pointed  out  in  a  recent 
BMJ  editorial:  "Acute  bronchitis  is  one  of  the  commonest  medical  problems 
managed  by  health  services,  and  one  of  the  important  clinical  questions  is 
whether  antibiotics  do  any  good."  (Arroll  and  Kenealy  2001).  Most  authorities 
agree  that  treatment  with  antibiotics  in  patients  who  are  otherwise  healthy  and 
free  of  systemic  symptoms  is  not  useful  (Barker  et  al.,  1991;  Bilias,  1990).  Orr  et 
al.  (1993)  conducted  a  review  of  all  randomized  placebo-controlled  trials  of 
antibiotics  for  acute  bronchitis  published  in  the  English  language  1980  -1992. 

Four  studies  showed  no  significant  benefit  of  using  antibiotics,  while  two  studies 
(one  using  erythromycin  and  the  other  using  trimethoprim  sulfa)  did  show  benefit 
in  decrease  of  subjective  symptoms  (Eve  Kerr  in  Kerr  &  Schuster  1997). 

Acute  sinusitis  is  caused  by  streptococci,  pneumococci,  Haemophilus  influenzae, 
or  staphylococci  and  is  usually  precipitated  by  an  acute  viral  respiratory  tract 
infection.  Chronic  sinusitis  may  be  exacerbated  by  a  gram-negative  rod  or 
anaerobic  microorganisms.  In  a  minority  of  cases,  chronic  maxillary  sinusitis  is 
secondary  to  dental  infection. 

Treatment  is  based  on  controlling  infection  and  reducing  tissue  edema.  Ten  to 
fourteen  days  of  antibiotics  should  be  instituted  for  treatment  of  acute  sinusitis;  if 
full  recovery  has  not  occurred,  antibiotics  may  be  continued  for  another  week 
(Wald  in  Oski,  1994).  The  use  of  oral  or  topical  decongestants  in  children  has  not 
been  adequately  studied  and  is  not  generally  recommended  (Wald  in  Oski,  1994). 
Antihistamines,  because  of  their  drying  action  on  the  nasal  mucosa,  have  no  role 
in  the  treatment  of  most  patients  with  acute  sinusitis,  except  when  patients  also 
manifest  symptoms  of  allergic  rhinitis  (thin,  watery  rhinorrhea,  and  sneezing) 
(Stafford,  1992  in  Kerr  &  Schuster  1997). 

Chronic  sinusitis  is  common  among  children  with  asthma  or  allergic  rhinitis  and  is 
sometimes  missed  (Simons  in  Oski,  1994).  First-line  therapy  for  chronic  sinusitis 
is  amoxicillin  or  trimethoprim-sulfamethoxazole  three  times  daily  for  21  to  28 
days  (Simons  in  Oski,  1994).  Amoxicillin/clavulanate  or  a  second-  or  third- 
generation  cephlasporin  is  recommended  if  §-lactamase-producing  H.  influenzae 
or  M.  catarrhalis  is  suspected  (Simons  in  Oski,  1994).  Other  medications  that 
may  be  used  include  topical  oral  decongestants,  nasal  steroids,  and 
antihistamines  for  patients  with  an  allergic  component. 

Surgical  treatment  is  reserved  for  cases  when  medical  therapy  fails.  Currently, 
endoscopic  surgery  is  the  method  of  choice  but  it  should  be  noted  that  no 
randomized  controlled  trials  or  case-controlled  studies  for  endoscopic  surgery 
have  been  performed  (Eve  Kerr  in:  Kerr  &  Schuster  1997). 

Here,  again,  the  most  controversial  issue  is  in  the  use  of  antibiotic  therapy,  also 
in  relation  to  compliance.  Studies  suggest  that  shortened  courses  of  treatment 
may  be  as,  or  more,  effective  than  conventional  regimens  of  longer  duration.  But 
also  newer  antibiotics  have  become  available  and  are  being  tested  for  their 
effectiveness.  Thus  a  major  question  in  managing  acute  sinusitis  is  not  only 
whether  antibiotics  should  be  used,  but  if  so,  which  drugs  should  be  chosen.  In  a 
comprehensive  meta-analysis  De  Ferranti,  Ioannidis,  et  ai.  (1998)  evaluated 
evidence  from  randomised  controlled  trials  comparing,  firstly,  antibiotics  against 
placebo  and,  secondly,  amoxycillin  and  folate  inhibitors  against  newer,  more 
expensive  antibiotics.  They  found  that  antibiotics  were  significantly  more 
efficacious  than  placebo  in  achieving  cure  of  clinical  symptoms,  but  over  two 
thirds  of  placebo  patients  showed  spontaneous  resolution  or  improvement  of 
symptoms.  Furthermore,  amoxycillin  and  folate  inhibitors  had  overall  similar 
efficacy  compared  with  newer  antibiotics.  The  authors  conclude  that  the  current 
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evidence  does  not  justify  the  use  of  expensive,  broad-spectrum  antibiotics  in  the 
community  for  treating  uncomplicated  acute  sinusitis  (de  Ferranti,  Ioannidis,  et 
al.  1998). 
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4.3  Endocrinology  and  metabolic  disorders 

Categories  (including  total  number  of  records  found): 

-  Endocrinology  and  metabolic  general  (-) 

-  Diabetes  mellitus  type  1  +  2  (14) 

-  Growth  Hormone  Deficiency  (18) 

-  Congenital  adrenal  hyperplasia  (CAH)  (7) 

-  Hypothyroidism  (9) 


Methodology 

Cochrane  searches  mainly  resulted  in  articles  on  growth  hormone  (including  the 
effects  on  adults). 

In  the  Medline  search  'metabolic'  as  search  terms  resulted  in  many  records  on 
pharmacokinetic  issues,  but  not  in  the  desired  general  reviews.  Quite  a  lot  of 
articles  were  found  on  (recombinant)  growth  hormone  and  also  several  articles  on 
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the  side  effects  of  certain  drugs,  in  particular  psychoactive  drugs  (such  as  tricyclic 
antidepressants  and  antipsychotic  phenothiazines),  on  the  thyroid. 

Other  sources  were  more  useful,  such  as  'Quality  of  care  for  children  and  adults: 
a  review  of  selected  clinical  conditions  and  quality  indications'  on  diabetes.  The 
Oski  Paediatric  Manual  and  Merck  Manual  were  detailed  in  their  descriptions  of 
Diabetes,  Short  stature  (GH  deficiency),  CAH  and  hypothyroidism. 

No  systematic  reviews  or  meta-analysis  about  endocrinology  have  been 
published.  The  specific  diseases  studied  in  more  detail  are  Diabetes  Mellitus  type 
1  +  2,  Growth  Hormone  (GH)  Deficiency,  Congenital  adrenal  hyperplasia  (CAH) 
and  Hypothyroidism. 


4.3.1  Diabetes  Mellitus  Type  1  and  type  2 

There  are  two  types  of  Diabetes  Mellitus:  Insulin-dependent  Diabetes  Mellitus 
(IDDM)  (Type  1)  and  Non-Insulin-Dependent  Diabetes  Mellitus  (NIDDM)  (Type  2). 
IDDM  is  the  most  common  endocrinological  disease  in  children  and  adolescents 
(Herwig  1997).  Although  it  may  occur  at  any  age,  IDDM  most  commonly  develops 
in  childhood  or  adolescence  and  is  the  predominant  type  of  DM  diagnosed  before 
age  30. 

In  Type  I  diabetes  (IDDM),  emphasis  is  placed  on  avoidance  of  diabetic 
ketoacidosis  and  tight  control  of  blood  sugar  levels  through  the  judicious  use  of 
insulin  (Asch  1997). 

Type  1  therapy  consists  of  ketoacidotic  compensation  (when  necessary),  initial 
insulin  dose  adjustment,  an  organised  education  programme,  and  conventional 
insulin  treatment  with  a  mixture  of  normal  and  long-acting  human  insulins.  Older 
children  and  adolescents  (from  age  12,  or  better,  from  age  14)  are  mostly  treated 
with  intensive  conventional  insulin  therapy  (ICT).  The  necessary  long-term  care 
of  children  and  adolescents  with  diabetes  should  be  carried  out  by  a  paediatric 
diabetic  team  (Herwig  1997). 

Although  insulin  treatment  is  essential  for  type  I  diabetics,  the  literature  contains 
varied  recommendations  as  to  the  optimal  timing  and  content  of  insulin  injections 
(Gregerman,  1991,  in  Barker  et  al.,  1991;  Knatterud,  1978);  no  one  regimen  has 
emerged  as  superior.  It  has  been  suggested  that,  for  children  and  adolescents, 
two  injections  per  day  of  short-  and  intermediate-acting  insulin  are  generally 
necessary  to  achieve  reasonable  control  (Plotkin  in  Oski,  1994). 

Type  II  DM  is  most  commonly  diagnosed  in  patients  over  30  year,  but  it  also 
occurs  in  children  and  adolescents.  Type  II  DM  is  commonly  associated  with 
obesity,  especially  of  the  upper  body  (visceral/abdominal),  and  often  presents 
after  a  period  of  weight  gain.  Some  cases  of  type  II  DM  occur  in  young,  nonobese 
adolescents  with  an  autosomal  dominant  inheritance  (Merck  Manual  2000). 

Type  2  treatment  differs  in  many  aspects  from  type  1  DM.  Diet  to  achieve  weight 
reduction  is  most  important  in  overweight  patients  with  type  II  DM.  If 
improvement  in  hyperglycemia  is  not  achieved  by  diet,  trial  with  an  oral  drug  can 
be  started.  Oral  antidiabetic  drugs  are  used  for  type  II  DM  but  not  for  type  I  DM 
because  they  cannot  prevent  symptomatic  hyperglycemia  or  DKA  in  such 
patients.  Oral  hypoglycemic  drugs  are  the  sulfonylureas.  Oral  antihyperglycemic 
drugs  are  the  biguanides,  the  -glucosidase  inhibitors,  and  the  insulin  sensitizers 
(thiazolidinediones)  (Merck  Manual,  2000). 
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One  of  the  issues  in  this  respect  is  that  there  are  no  studies  of  the  efficacy  or 
compliance  with  treatment  for  type  2  DM  in  adolescents.  Treatment  is  currently 
based  on  the  clinical  experience  with  adults  and  controlled  clinical  trials  in 
children  are  essential  (Silverstein  and  Rosenbloom  2000). 

Type  I  diabetes  is  the  most  common  endocrinological  disease  in  children  and 
adolescents,  but  several  authors  have  published  their  concern  about  the  rate  in 
which  type  2  diabetes  in  children  is  increasing  (see  among  others:  American 
Diabetes  Association  2000;  Fagot-Campagna  2000;  Fagot-Campagna;  Narayan, 
and  Imperatore  2001). 

Type  2  diabetes  mellitus  in  children  is  an  emotionally  charged  issue  and  an 
emerging  public  health  problem  (Fagot-Campagna;  Narayan,  and  Imperatore 
2001).  Even  though  far  less  frequently  diagnosed  than  type  1,  type  2  diabetes  is 
being  reported  in  children  from  the  United  States,  Canada,  Japan,  Hong  Kong, 
Australia,  New  Zealand,  Libya,  and  Bangladesh  (Fagot-Campagna  2000).  A 
sizeable  proportion  of  patients  have  hypertension,  hypertriglyceridemia, 
albuminuria,  sleep  apnoea,  and  depression,  and  these  factors  may  worsen  over 
time.  However,  treatment  protocols  vary  considerably,  and  several  of  the  drugs 
used  for  glycaemic,  blood  pressure,  and  lipid  control  are  not  approved  for  use  in 
children. 

As  became  evident  from  several  studies,  there  is  a  knowledge  gap  in  a  number  of 
aspects  of  diabetes  type  2  in  children:  disease  classification,  magnitude  and 
trends,  causes,  treatment  efficacy  and  safety,  quality  of  care,  and  behavioural 
and  environmental  factors.  Fagot-Campagna,  Narayan,  et  al.  (2001)  summarised 
several  issues  that  need  to  be  solved.  Among  others  that  adult  studies  have 
shown  efficacious  interventions  for  type  2  diabetes,  but  their  safety  and  efficacy 
in  children  is  not  known.  Also  needed  are  well  coordinated,  multicentre  trials 
testing  the  feasibility  of  multiple  risk  factor  reduction  in  children  and  its  benefits 
for  practical  health  outcomes,  such  as  the  early  stages  of  vascular  disease. 
Furthermore,  despite  efficacious  treatments,  the  quality  of  care  for  adults  with 
type  2  diabetes  remains  suboptimal  and  this  situation  is  likely  to  be  worse  for 
children  and  adolescents  because  this  is  a  new  problem  for  clinicians;  adolescents 
maybe  particularly  reluctant  to  make  behavioural  changes,  manage  their  disease, 
and  accept  follow  up;  and  access  to  health  care  may  be  inadequate.  Carefully 
conducted  studies  of  quality  of  care  and  of  potential  interventions  among  children 
are  needed  (Fagot-Campagna,  Narayan,  et  al.  2001). 


4.3.2  Growth  Hormone  (GH)  Deficiency 

Problems  related  to  normal  or  abnormal  growth  are  common  in  paediatric 
practice.  Short  stature  can  be  defined  as  height  more  than  two  standard 
deviations  below  the  mean  and  tall  stature  as  height  more  than  2  standard 
deviations  above  the  mean  (Plotnick  in  Oski,  1994). 

The  diagnosis  of  GH  deficiency  is  usually  confirmed  by  measuring  GH  in  response 
to  pharmacologic  stimuli,  such  as  arginine,  levodopa,  or  clonidine,  in  those 
children  with  low  levels  of  IGF-I  and  IGFBP-3.  Provocative  testing  is  necessary, 
because  normal  basal  GH  levels,  except  after  the  onset  of  sleep,  are  usually  low 
or  undetectable  and  thus  useless  as  indicators  of  GH  deficiency.  However, 
provocative  testing  is  nonphysiologic,  subject  to  laboratory  error,  and  poorly 
reproducible,  and  interpretation  of  the  data  relies  on  arbitrary  definitions  of 
"normal"  that  vary  by  age  and  sex. 
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It  is  controversial  whether  short  children  with  clinical  features  of  GH  deficiency 
but  with  normal  GH  secretion  and  normal  IGF-I  levels  should  be  treated  with  GH. 
Many  experts  recommend  a  trial  of  GH  therapy  for  6  to  12  mo  for  these  children, 
continuing  GH  only  if  there  is  a  doubling  of  or  an  increase  of  3  cm/yr  over  the 
pretreatment  height  velocity.  Others  object  to  this  approach,  because  it  is 
expensive,  is  experimental,  medicalises  an  otherwise  healthy  child,  and  raises 
ethical  and  psychosocial  concerns  that  feed  into  the  bias  of  'heightism'.18 

Adverse  effects  of  GH  therapy  are  few,  but  include  pseudotumor  cerebri 
(idiopathic  intracranial  hypertension),  slipped  capital  femoral  epiphysis,  and 
transient  mild  peripheral  edema. 

Besides  short  stature  due  to  hypopituitarism  there  are  other  known  causes  of  the 
condition.  Short  stature  may  result  from  chronic  renal  insufficiency.  In  these 
children,  GH  therapy,  in  addition  to  good  nutrition  and  metabolic  control, 
produces  a  sustained  improvement  in  height.  No  deleterious  effects  on  renal 
function  from  GH  have  been  noted;  GH  has  been  shown  to  be  beneficial  before 
renal  transplantation  and  in  children  receiving  dialysis.  It  is  unclear  whether  GH 
can  oppose  the  growth-inhibiting  effects  of  exogenous  glucocorticoids  after  renal 
transplantation. 

Short  stature  may  also  be  due  to  Turner  syndrome,  a  genetic  disorder  occurring 
in  phenotypic  females  characterised  by  the  loss  of  all  or  part  of  an  X  chromosome 
in  all  or  some  body  tissues.  Short  stature  is  a  universal  finding.  Rarely,  girls  with 
short  stature  and  gonadal  dysgenesis  have  no  other  stigmas  characteristic  of 
Turner  syndrome.  Thus,  karyotypic  evaluation  should  be  included  when  assessing 
a  short  girl  with  no  obvious  cause  of  short  stature. 

Other  conditions  that  may  cause  short  stature  are  non-GH-deficient  short  stature 
(normal-variant  short  stature),  constitutional  delay  of  puberty,  intrauterine 
growth  retardation,  other  chromosomal  and  genetic  disorders  (eg,  Down 
syndrome,  Prader-Willi  syndrome,  Noonan  syndrome),  other  skeletal  dysplasias, 
hypophosphatemic  rickets,  and  glucocorticoid-induced  growth  failure.  GH  therapy 
remains  experimental  in  these  cases  (Merck  Manual  2000). 

The  use  of  growth  hormone  (GH)  is  controversial.  Since  1985  molecular  biology 
techniques  have  made  possible  the  synthetic  synthesis  of  pure  human  growth 
hormone  in  potentially  unlimited  amounts.  With  this  increased  availability,  its  use 
in  patients  other  than  children  with  growth  hormone  deficiency  has  been 
associated  with  clinical  and  ethical  questions  (American  Academy  of  Pediatrics 
Committee  on  Drugs  and  Committee  on  Bioethics  1997). 

According  to  the  guidelines  by  the  Drug  and  Therapeutics  Committee  of  the 
Lawson  Wilkins  Pediatric  Endocrine  Society  (1995),  the  only  conditions  in  which 
GH  therapy  appears  to  be  safe  and  effective  in  increasing  adult  height  are  GH 
deficiency  and  Turner  syndrome.  Therapy  with  GH  also  increases  the  growth 
velocity  of  children  with  chronic  renal  insufficiency  and  may  increase  adult  height, 
but  no  long-term  data  are  available.  Encouraging  short-term  results  have  been 
reported  in  patients  with  a  few  other  conditions,  such  as  glucocorticoid-induced 
growth  failure,  renal  transplantation,  and  Prader-Willi  syndrome,  but  the  data  are 
limited  and  no  long-term  studies  have  been  reported.  In  many  other  conditions 


18  As  a  treatment  biosynthetic  GH,  prepared  by  recombinant-DNA  technology,  is  indicated  for  all 
children  with  short  stature  who  have  documented  GH  deficiency.  Dosing  is  usually  from  0.03  to  0.05 
mg/kg/day  sc.  With  therapy,  height  velocity  often  increases  to  10  to  12  cm/yr  in  the  first  year,  and, 
although  it  increases  more  slowly  thereafter,  remains  above  pretreatment  rates.  Therapy  is  continued 
until  an  acceptable  height  is  reached  or  growth  rate  falls  below  2.5  cm/yr. 
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the  data  are  either  inconclusive  or  discouraging.  For  children  in  these  latter 
groups,  GH  therapy  should  be  considered  investigational  and  undertaken  only  as 
part  of  ethically  sound,  controlled  clinical  trials.  Knowledge  concerning  the 
conditions  in  which  GH  is  safe  and  effective  is  a  prerequisite  to  making  rational 
decisions  concerning  its  use.  However,  in  deciding  whether  therapy  is  warranted 
in  an  individual  child,  one  must  consider  other  important  factors.  The  age  and 
emotional  maturity  of  the  child,  the  family  structure  and  dynamics,  and  even 
financial  considerations  may,  in  some  cases,  outweigh  the  presence  of  a  GH- 
responsive  condition.  Likewise,  the  child's  and  the  family's  views  about  "short" 
stature  and  the  likely  benefits  of  therapy  must  be  considered.  Ultimately,  a 
decision  concerning  the  appropriateness  of  GH  therapy  must  be  individualised  and 
based  on  a  realistic  assessment  of  its  impact  on  the  quality  of  life  of  the  child  and 
future  adult  (Drug  and  Therapeutics  Committee  of  the  Lawson  Wilkins  Pediatric 
Endocrine  Society  1995). 

Also  of  relevance  is  a  study  by  Coste  et  al  (1997).  Few  data  are  available  on  the 
long-term  results  of  growth  hormone  treatment  in  children  and  this  study 
demonstrates  that  growth  hormone  treatment  did  not  restore  the  genetic  growth 
potential  and  thus  should  not  be  considered  as  a  replacement  treatment  (Coste; 
Letrait;  Carel;  Tresca;  Chateiain;  Rochiccioli;  Chaussain,  and  Job  1997). 

According  to  Brook  (1997),  the  study  by  Coste  et  al  (1997)  is  important  because 
it  points  out  that  "the  treatment  of  short  normal  patients  in  the  mistaken  belief 
that  treatment  could  improve  final  height  is  a  cruel  illusion  and  an  expensive 
mistake."  (Brook  1997). 

Many  paediatric  endocrinologists  consider  GH  treatment  appropriate  for  selected 
short  non-GHD  children,  going  beyond  the  Food  and  Drug  Administration- 
approved  indications  for  GH.  Furthermore,  decisions  to  recommend  GH  for  a  non- 
GHD  child  rest  on  a  combination  of  medical,  social,  and  perceptual  factors; 
variations  in  treatment  patterns  stem  from  variations  in  these  influences.  Future 
GH  use  will  likely  be  determined  not  only  by  the  results  of  controlled  trials,  but 
also  by  family  preferences,  producer  pricing,  and  physician  perceptions  of  the 
value  of  height  and  GH  therapy  (Cuttler;  Silvers;  Singh;  Marrero;  Finkelstein; 
Tannin,  and  Neuhauser  1996). 


4.3.3  Congenital  adrenal  hyperplasia  (CAH) 

Congenital  adrenal  hyperplasia  (CAH)  refers  to  a  group  of  genetic  disorders  with 
defects  in  the  synthesis  of  cortisol  (Collett-Solberg  2001). 

The  most  common  deficiency  is  21-Hydroxylase  deficiency,  which  causes  90%  of 
all  cases  of  CAH.  The  incidence  ranges  from  1/10,000  to  1/15,000  live  births. 
Treatment  of  21-hydroxylase  deficiency  is  with  glucocorticoid  replacement 
(hydrocortisone,  cortisone  acetate  or  prednisone)  and,  when  necessary,  by 
restoration  of  normal  sodium  and  potassium  homeostasis  with  mineralocorticoid 
replacement.  Administration  of  oral  hydrocortisone  (15  to  25  mg/m2/day  in  3 
divided  doses)  or  prednisone  (3  to  4  mg/m2/day  in  2  divided  doses)  is  adjusted  to 
keep  adrenal  androgen  precursors  within  the  age-appropriate  range. 

Close  monitoring  during  therapy  is  critical.  Overtreatment  with  glucocorticoid 
results  in  iatrogenic  Cushing's  disease,  which  manifests  in  childhood  as  obesity, 
subnormal  growth,  and  bone  age  delay.  Undertreatment  with  glucocorticoid 
results  in  failure  to  suppress  ACTH  with  consequent  hyperandrogenism, 
manifesting  in  childhood  as  virilization  and  supranormal  growth  velocity,  and 
eventually  as  premature  termination  of  growth  and  ultimate  short  stature. 
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Compliance  with  the  treatment  must  be  ensured,  growth  closely  monitored,  and 
bone  age  readings  obtained  yearly.  Affected  female  infants  may  require  surgical 
reconstruction  with  reduction  clitoroplasty  and  construction  of  a  vaginal  opening. 
Often,  further  surgery  is  required  in  adulthood,  but  with  appropriate  care  and 
attention  to  psychosexual  issues,  a  normal  sex  life  and  fertility  may  be  expected. 

Although  methods  for  the  diagnosis  of  CAH  have  not  changed  over  the  past  few 
years,  new  therapeutic  approaches  are  changing  the  management  of  CAH.  In 
particular,  new  drugs  and  new  drug  combinations  are  being  tested  (Collett- 
Solberg  2001).  But  comparable  to  other  metabolic  disorders,  some  drug 
treatments  are  controversial. 

In  clinical  practice,  height  velocity  and  rate  of  bone  maturation  during  each 
follow-up  interval  are  among  the  parameters  used  to  modify  glucocorticoid 
treatment  in  children  with  21-hydroxylase  deficiency.  There  is  controversy  on  the 
relative  importance  of  treatment  and  disease  variables  for  short-term  growth  and 
final  height. 

Hauffa  et  al  (Hauffa;  Winter,  and  Stolecke  1997)  conclude  that  the  proportion  of 
the  short-term  height  velocity  SDS  that  can  be  explained  by  the  tested  treatment 
and  disease  variables  is  low  (<  or  =  9.8%).  Conclusions  drawn  from  observed 
changes  in  height  velocity  during  single  short  follow-up  intervals  on  treatment 
modalities  must  therefore  be  viewed  with  caution.  In  the  long  run,  however,  use 
of  daily  hydrocortisone  doses  >  25  mg/m2/day  and  of  synthetic  glucocorticoids 
started  early  in  the  course  of  the  disease  does  not  only  lead  to  a  transient 
deceleration  of  height  velocity  in  growing  children  with  21-hydroxylase  deficiency, 
but  carries  a  definite  risk  for  decreased  final  height  (Hauffa;  Winter,  and  Stolecke 
1997). 

Another  major  complication  of  glucocorticoid  treatment  is  bone  loss.  21- 
Hydroxylase  deficiency  is  the  most  frequent  inborn  error  of  steroidogenesis, 
leading  to  congenital  adrenal  hyperplasia  (CAH):  synthesis  of  cortisol  is  impaired 
and  replacement  therapy  is  therefore  mandatory. 

Mora  et  al  (1996)  studied  the  bone  mineral  density  in  a  group  of  patients  with 
congenital  adrenal  hyperplasia  on  long-term  glucocorticoid  replacement  therapy 
but  their  data  show  that,  despite  long-term  treatment  with  glucocorticoids,  CAH 
patients  have  bone  density  values  comparable  with  controls  (Mora;  Saggion; 
Russo;  Weber;  Bellini;  Prinster,  and  Chiumello  1996). 


4.3.4  Hypothyroidism 

During  the  search  much  was  found  on  hypothyroidism  during  pregnancy  and  in 
newborns  and  adults,  and  also  on  hyperthyroidism  (which  is  more  rare),  which 
are  both  beyond  the  scope  of  this  paper.  Still,  hypothyroidism  seems  to  be  a 
disease  that  has  been  studied  relatively  well,  and  a  couple  of  reviews  were  found 
on  (congenital)  hypothyroidism. 

Both  the  Merck  Manual  and  the  Paediatric  Manual  by  Oski  (1994)  give  detailed 
diagnosis  and  treatment  information  on  the  disorder. 

Hormones  produced  by  the  thyroid  gland  are  essential  for  normal  growth, 
maturation,  and  regulation  of  all  organ  systems.  In  hypothyroidism,  the  thyroid 
gland  fails  to  secrete  adequate  amounts  of  thyroid  hormone.  As  a  consequence 
there  is  a  slowing  of  all  body  processes.  Hypothyroidism  occurs  in  2%  of  women 
and  0.2%  of  men.  The  incidence  increases  with  age;  among  people  older  than  60 
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years  of  age,  6%  of  women  and  2.5%  of  men  have  abnormal  thyroid  function  test 
values  indicative  of  the  condition  (Ashworth  1996). 

In  infants  and  children,  the  signs  and  symptoms  are  different  from  those  in 
adults.  Untreated  or  unrecognised  hypothyroidism  in  infancy  has  grave 
consequences  on  the  development  of  the  CNS,  with  moderate  to  severe 
developmental  delay,  and  in  childhood  jeopardises  somatic  growth. 

Neonatal  or  congenital  hypothyroidism  occurs  in  about  1/4000  live  births.  The 
most  frequent  cause  is  congenital  absence  of  the  thyroid  gland  (athyrosis),  which 
requires  lifelong  therapy.  Treatment  with  L-thyroxine  must  be  started 
immediately  and  closely  monitored.  An  appropriate  starting  dose  is  10  to  15 
pg/kg/day  po  (which  is  intended  to  rapidly  normalize  the  serum  T4),  adjusted 
thereafter  to  maintain  the  serum  T4  concentration  between  10  and  15  pg/dL  (129 
and  193  nmol/L)  during  infancy.  After  1  year  of  age,  the  usual  dose  is  4  to  6 
pg/kg/day.  Caution  must  be  taken  not  to  overtreat  and  produce  iatrogenic 
hyperthyroidism.  In  most  treated  infants,  motor  and  mental  development  will  be 
normal. 

Juvenile  hypothyroidism,  or  acquired  hypothyroidism,  is  usually  the  result  of 
autoimmune  thyroiditis  (Hashimoto's  thyroiditis).  Some  of  the  signs  and 
symptoms  are  similar  to  those  of  adults  and  include  weight  gain;  constipation, 
coarse,  dry  hair;  and  sallow,  cool,  or  mottled  coarse  skin.  Signs  specific  to 
childhood  are  growth  retardation,  delayed  skeletal  maturation,  and  usually 
delayed  puberty.  For  treatment,  an  appropriate  starting  dose  of  L-thyroxine  is  5 
to  6  pg/kg/day  in  young  children,  decreasing  to  2  to  3  pg/kg/day  by  adolescence 
(Merck  Manual  2000). 

In  an  article  called  "What  is  the  optimal  treatment  for  hypothyroidism?"  Walsh 
and  Stuckey  (2001)  discuss  a  much  more  debated  issue.  Standard  treatment  of 
primary  hypothyroidism  is  with  thyroxine,  with  the  aim  of  relieving  symptoms  and 
bringing  the  serum  TSH  (thyroid-  stimulating  hormone)  concentration  to  within 
the  reference  range.  But  recent  research  suggests  that  in  some  patients 
symptoms  of  hypothyroidism  persist  despite  standard  thyroxine  replacement 
therapy.  The  optimal  treatment  of  these  patients  is  not  known.  Adjusting  the 
thyroxine  dose  until  the  serum  TSH  concentration  is  in  the  lower  part  of  the 
reference  range  (eg,  0.3-2. 0  mU/L)  may  be  beneficial  (Walsh  and  Stuckey  2001). 


159 


4.4  Psychiatry 

Categories  (including  total  number  of  relevant  records): 

-  Psychiatry  General  (29) 

-  ADHD  (41) 

-  Depression  (11) 

-  Enuresis  (9) 

-  Autism  (18) 

-  Psychiatry  Other  (anxiety  disorder,  schizophrenia  and  psychosis)  (9) 


Subcategory 

Psychiatry  -> 

Issues  i 

General 

psychiatry 

ADHD 

Depression 

Enuresis 

Autism 

Other 

General  reviews 

19 

12 

8 

9 

7 

X 

Dose  1 

- 

4 

- 

- 

1 

Pharmacokinetics 
and  dynamics 

1 

6 

1 

- 

1 

- 

Mode  or  frequency 
of  administration 

• 

1 

“ 

- 

2 

- 

Side  effects  &  ADRs 

2 

6 

- 

- 

2 

• 

Interaction  other 
medication 

1 

- 

- 

- 

2 

- 

Compliance 

1 

1 

- 

- 

_ 

_ 

Other 

5 

11 

2 

3 

_ 

TOTAL  NUMBER 

29 

41 

11 

9 

18 

9 

Methodology 

The  Cochrane  database  searches  resulted  in  13  complete  reviews.  The  search 
terms  entered  were  pediatric  +  drug  +  psychiatric.  Relevant  records  included  3 
reviews  on  the  treatment  of  enuresis.  Also  autism  was  represented  well  with  3 
RCT  studies,  although  many  articles  on  this  disease  were  from  the  period  before 
1995.  Other  results  included  reviews  on  the  effects  of  carbamazepine  for  the 
treatment  of  schizophrenia  and  psychoses  (1),  on  posttraumatic  stress  disorder 
(1),  asthma  (2)  and  epilepsy  (1). 

The  Medline  search  resulted  in  many  records  on  Attention-deficit/hyperactivity 
disorder  (ADHD),  less  on  autism  and  enuresis  and  even  less  on  depression  and 
other  disorders  (schizophrenia,  psychosis,  anxiety  disorders). 

Highlights  and  controversies 

The  most  common  psychiatric  disorders  seen  by  paediatricians  include  ADHD, 
anxiety  disorders,  depression,  substance-use  disorders,  and  conduct  disorder. 
Compared  to  other  disease  categories,  quite  a  lot  of  general  reviews  exist.  Most 
studies,  however,  have  examined  treatments  for  attention  deficit  hyperactivity 
disorder  (ADHD).  Studies  of  the  selective  serotonin  reuptake  inhibitors  (SSRI)  in 
patients  with  obsessive-compulsive  disorder,  depression,  and  anxiety  disorders 
are  also  well  represented.  Research  on  treatments  for  children  and  adolescents 
with  bipolar  disorder,  schizophrenia,  autism,  and  eating  disorders  is  still  scanty 
(Vitiello  2000). 
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Concerning  the  general  reviews  much  has  been  written  on  the  psychotropic  drugs 
most  commonly  prescribed  in  children  and  adolescents:  stimulants,  selective 
serotonin  reuptake  inhibitors  (SSRIs),  anticonvulsants  prescribed  as  mood 
stabilizers,  tricyclic  antidepressants,  central  adrenergic  agonists,  antipsychotics, 
benzodiazepines,  and  lithium.  However,  there  remains  relatively  little  safety  and 
efficacy  data  for  these  commonly  used  drugs.  Although  prescribed  often  for 
childhood  psychiatric  and  seizure  disorders,  relatively  little  is  known  about  their 
use  in  everyday  clinical  settings  -  with  the  exception  of  children  with  ADHD  and 
individuals  with  mental  retardation,  plus  to  a  lesser  extent  depression  (see  for 
example:  Zito,  Safer  et  al.  1998;  Zito,  Safer  et  al.  1999;  Zito,  Safer  et  al.  2000; 
Zito  and  Safer  2001).  Because  data  on  psychotropic  drug  safety  and  efficacy  in 
adults  are  not  available  for  children,  new  psychopharmacological  research  is 
required. 

Reports  suggest  that  the  prescribing  of  stimulant,  antipsychotic,  antidepressant 
and  other  psychotropic  drugs  for  very  young  children  is  increasing  (Zito  JM,  Safer 
DJ,  dosReis  S,  et  al  2000;  Minde  1998).  Of  even  greater  concern  is  that  a 
significant  number  of  these  children  may  be  given  more  than  one  psychotropic 
drug  concurrently  (Rappley  MD,  Mullan  PB,  Alvarez  FJ,  et  al  1999). 

According  to  several  authors  (Rey,  Walter,  Hazell  2000)  it  is  worrying  that 
psychotropics  are  being  prescribed  for  preschoolers.  Firstly  they  argue,  with  few 
exceptions,  in  most  countries  these  medications  are  not  approved  for  use  in  the 
very  young.  Secondly,  there  are  very  few  controlled  data  showing  whether  they 
are  effective  in  this  age  group  (Hazell  2000).  Thirdly,  psychiatric  diagnoses  in 
preschoolers  generally  lack  validity  and  reliability.  This  is  because  preschool-age 
children  have  a  limited  repertoire  of  emotions  and  behaviours  and  a  reduced 
ability  to  communicate,  which  leads  to  a  reliance  on  parental  reports.  Further 
complications  are  an  overlap  of  symptoms  with  temperamental  characteristics, 
difficulties  in  establishing  the  range  of  age-appropriate  behaviours  in  the  context 
of  differences  in  maturation,  and  the  fact  that  children  of  this  age  are  highly 
reactive  to  environmental  stressors,  family  conflict  and  inadequate  parenting. 
Fourthly,  there  is  little  knowledge  and  considerable  apprehension  about  the  long¬ 
term  effect  of  psychotropics  on  the  developing  brain.  Fifthly,  there  are  scarce 
data  about  the  pharmacokinetic  and  pharmacodynamic  characteristics  of  these 
drugs  in  the  very  young.  Finally,  rather  than  placing  the  best  interests  of  the  child 
first,  some  practitioners  may  react  to  pressure  from  preschools,  childcare  services 
or  parents.  For  all  of  these  reasons,  prescribing  psychotropics  in  preschoolers  is 
of  concern  (Rey,  Waiter,  Hazell  2000).  The  problem  is  magnified  if  the  child  is 
reviewed  infrequently,  as  seems  the  case  for  many  of  those  taking  stimulants 
(Rappley  MD,  Mullan  PB,  Alvarez  FJ,  et  al  1999). 

Also,  prescribing  of  psychotropics  to  preschoolers  is  part  of  the  world-wide 
pattern  of  prescribing  drugs  for  children  off  label.  A  study  on  off-label  prescribing 
in  psychiatry  demonstrated  that  this  phenomenon  is  common  amongst 
psychiatrists:  65%  of  the  respondents  had  prescribed  medication  off-label  within 
the  past  month.  This  is  not  exclusive  for  psychotropics  in  children,  though.  For 
example,  fluoxetine  (Prozac)  eases  other  psychiatric  conditions— such  as 
obsessive-compulsive  disorder  and  panic  disorder— in  addition  to  its  approved 
indication  for  depression.  It  is  also  used  to  ease  chronic  pain. 

Adverse  drug  reactions  (ADR's)  and  drug-drug  interactions  are  a  major  concern  in 
paediatric  psychopharmacology.  Psychoactive  drugs  can  be  associated  with 
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several  adverse  reactions  including  sleep  disturbances,  restlessness,  overactivity, 
irritability,  insomnia,  diminished  cognitive  abilities  and  behavioural  difficulties. 

Finally,  there  is  general  concern  that  there  is  not  enough  evidence  of  the 
effectiveness  and  safety  of  psychotropics  to  support  their  widespread  use  for  kids, 
especially  in  relation  to  the  trend  of  increasing  use.  Although  estimates  differ,  at 
this  moment  in  the  US  alone  about  4  million  children  take  either  Ritalin,  the  only 
psychiatric  drug  adequately  researched  for  use  by  children,  or  an  equally  well- 
tested  equivalent  like  Adderall,  Concerta,  or  Metadate.  About  1.5  million  children 
take  adult  antidepressants  like  Prozac  for  a  variety  of  problems.  Hundreds  of 
thousands  are  on  various  other  adult  medications:  donidine,  a  drug  originally 
approved  for  adult  hypertension,  is  prescribed  to  take  the  edge  off  difficult 
behavior  caused  by  ADHD,  especially  in  the  late  afternoon  or  evening,  when 
taking  a  stimulant  will  keep  the  kid  up  all  night.  Depakote,  a  drug  tested  in  adults 
for  epilepsy,  is  the  latest  prescriptive  drug  'in  fashion'  for  treatment  of  the 
burgeoning  number  of  children  diagnosed  with  bipolar  disorder.  Risperdal,  a  new 
generation  anti-psychotic  drug,  is  prescribed  for  children  primarily  to  control 
aggressive  behavior  (Diller  2002). 

The  psychiatric  disorders  selected  for  analysis  in  this  literature  study  are 
attention-deficit/hyperactivity  disorder  (ADHD),  autism,  depression,  enuresis, 
anxiety  disorder,  psychosis,  and  schizophrenia. 


4.4.1  Attention-deficit  hyperactivity  disorder  (ADHD) 

The  literature  on  ADHD  (or  on  less  recently  used  terms  like  hyperactive  child 
syndrome,  hyperkinetic  impulse  disorder  or  minimal  brain  dysfunction)  comprises 
over  several  thousands  of  published  articles.  In  paediatric  psychopharmacology, 
ADHD  is  probably  the  most  widely  studied  disorder. 

Attention-deficit/hyperactivity  disorder  (ADHD)  is  a  syndrome  in  which  a  child  has 
difficulties  with  motor  hyperactivity,  impulsive  behaviour,  and  poor  attention.  The 
syndrome  has  been  recognised  by  clinicians  as  one  of  the  most  common 
childhood  neuro-behavioural  disorders,  affecting  3%  to  5%  of  school-age  children 
in  the  United  States  (Kelly  and  Aylward,  1992;  Reiff  et  al.,  1993). 

Present  studies  indicate  that  the  appropriate  diagnosis  and  treatment  of  these 
disorders  may  lead  to  short-term  and  perhaps  long-term  benefits  to  the  child,  the 
child's  family,  and  society  (MTA  1999;  Boyle  and  Jadad  1999).  Inappropriate 
diagnosis  and  treatment  will  lead  to  unwarranted  or  inappropriate  use  of  scarce 
mental  health  resources  and  possible  adverse  side  effects  from  pharmacological 
interventions  (Takata  &  Lau  1997). 

Management  of  children  with  ADHD  is  complicated  by  the  fact  that  conditions 
other  than  ADHD  can  mimic  the  signs  and  symptoms  of  inattention,  hyperactivity 
and  impulsivity  (Ray,  Walter  and  Hazell,  2000).  Target  symptoms  that  are 
manifestations  of  ADHD  respond  about  70%  of  the  time  to  pharmacologic 
interventions.  Due  to  their  'well-established  safety  and  efficacy',  psychostimulants 
are  generally  considered  first-line  pharmacotherapy  for  most  young  patients  with 
ADHD  (Findling  &  Dogin  1998).  Stimulants  like  methylphenidate  hydrochloride 
(MPH)  and,  to  a  lesser  extent,  dextroamphetamine  sulphate,  are  the  mainstays  of 
medication  treatment,  and  have  been  extensively  studied  (Goldman,  Genel,  et  al. 
1998).  The  side  effects  of  this  medication  -  especially  on  the  long  term  -  are 
however  not  fully  known,  and  are  subject  to  (post  marketing  surveillance  and 
observational)  studies  in  this  field. 
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Despite  the  research  advances  that  have  increased  the  knowledge  regarding  the 
pharmacodynamics,  clinical  pharmacology,  pharmacokinetics,  and  adverse  effects 
of  stimulant  medications  in  the  treatment  of  children  with  ADHD,  several  issues 
remain  unsolved.  In  a  not  too  recent  literature  review,  Stevenson  and  Wolraich 
(1989)  summarised  the  most  central  unresolved  issues,  which  concern  the 
understanding  of  the  pathogenesis,  pathophysiology,  and  diagnosis  of  ADHD. 
Other  relevant  results  include: 

-  Stimulant  medications  are  an  effective  treatment  modality  for  most  children 
with  ADHD.  Short-term  efficacy  is  well  documented,  and  long-term  outcome  may 
be  improved  when  stimulants  are  used  with  other  therapeutic  strategies. 
Stimulants  in  and  of  themselves  are  not  a  panacea. 

-  The  precise  mechanism  of  action  of  stimulants  is  not  yet  completely  understood, 
but  stimulants  appear  to  exert  their  therapeutic  effects  through  their  influence  on 
multiple  neurotransmitters  in  the  catecholamine,  dopamine,  norepinephrine  axis 
in  the  central  nervous  system. 

-  The  three  major  stimulants  -  methylphenidate,  dextroamphetamine,  and 
pemoline  -  appear  to  be  equally  efficacious,  although  methylphenidate  has 
emerged  as  the  most  commonly  used  and  most  studied  drug.  Because  of  its 
potential  for  causing  liver  toxicity,  pemoline  has  remained  a  second-line 
medication. 

-  The  three  major  stimulants  appear  to  have  somewhat  different  mechanisms  of 
action  so  that  failure  of  a  patient  to  respond  to  one  medication  does  not  mean 
that  he  or  she  will  not  respond  to  another. 

-  There  is  a  great  deal  of  individual  variability  in  dose  response,  so  doses  must  be 
titrated  for  optimal  effects  in  each  child.  Sustained  release  preparations  are  much 
more  expensive  than  regular  preparations  and  may  be  less  effective. 

-  There  is  no  evidence  that  stimulants  have  any  effect  on  ultimate  adult  height 
(although  this  is  still  in  dispute  anno  2002). 

Many  of  the  concerns  raised  by  these  authors  are  still  applicable  to  the  current 
situation.  Presently,  methylphenidate  (MPH)  or  Ritalin  is  the  most  widely 
prescribed  medication  for  the  disorder.  In  the  US,  it  is  estimated,  the  use  of 
Ritalin  increased  threefold  from  1991  to  1995  for  children  between  the  ages  of  2 
and  4  (even  though  it  carries  a  warning  against  the  use  under  the  age  of  6).  In 
the  past  10  years,  the  production  of  Ritalin  in  the  United  States  has  jumped  700 
percent,  and  the  number  of  children  and  adults  diagnosed  with  ADHD  rose  from 
about  900,000  to  almost  5  million  (Zito  2000,  Solovitch  2000). 

Although  ADHD  has  been  widely  studied,  the  use  of  methylphenidate  in  ADHD  still 
poses  a  number  of  unresolved  questions,  including  its  pharmacodynamic 
characteristics  (drug  concentration-effect  relationship)  and  the  effect  of  long-term 
treatment  on  the  patient's  psychopathology  later  in  life.  In  a  review  published  ten 
years  after  the  one  by  Stevenson  and  Wolraich,  and  in  which  an  analysis  is 
provided  of  the  pharmacokinetic-pharmacodynamic  properties  and  therapeutic 
effectiveness  of  methylphenidate  in  treating  ADHD,  the  authors  conclude  that  it  is 
still  difficult  to  predict  which  children  will  have  a  favourable  response  to 
methylphenidate  (Kimko,  Cross,  et  al.  1999).  Nonetheless,  several  studies  have 
been  published  linking  the  severity  of  ADHD  in  children  with  improved  clinical 
response  to  methylphenidate.  Further  studies  are  required,  the  authors  advise,  to 
allow  the  development  of  optimal  dosage  regimens  (Kimko,  Cross,  et  al.  1999;' 
see  also  an  earlier  study  by  Levy  1993;  Pliszka  2000). 
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Since  psychostimulant  treatment  often  requires  frequent  dosing  and  may  be 
associated  with  unacceptable  side  effects  and  risks,  other  classes  of  medication 
have  been  studied  as  possible  treatment  alternatives.  The  most  extensively 
researched  nonstimulant  medications  are  the  tricyclic  antidepressants.  In 
addition,  alpha2  agonists  have  also  been  shown  to  reduce  symptoms  of  ADHD. 
However,  concerns  regarding  potential  cardiotoxicity  have  tempered  the 
enthusiasm  for  both  of  these  classes  of  medication.  Newer  antidepressants  such 
as  bupropion  and  venlafaxine  may  hold  promise  as  treatments  for  ADHD  (Findling 
&  Dogin  1998). 

In  a  detailed  study  Garland  (1998)  presents  an  overview  of  pharmacotherapeutic 
issues,  including  the  newer  antidepressants,  in  the  stimulant  treatment  of 
adolescents  with  ADHD.  Challenges  in  treating  adolescent  ADHD  with 
methylphenidate  or  dextroamphetamine  include  compliance  with  frequent  dosing, 
abuse  potential  and  wear-off  or  rebound  effects.  Co-morbid  anxiety  is  associated 
with  lower  rate  of  response  to  stimulants.  The  effective  alternatives,  tricyclic 
antidepressants  or  pemoline,  are  each  associated  with  rare  but  serious  toxicity. 
Bupropion  has  recently  proven  effective  in  controlled  trials.  Other  noradrenergic 
or  dopamine-enhancing  agents  such  as  venlafaxine  and  nicotine  show  some 
benefit  in  open  trials.  The  need  for  more  options  in  pharmacotherapy  of  ADHD  is 
evidenced  by  rapid  adoption  in  clinical  practice  of  alternative  and  adjunctive 
medication  despite  lack  of  controlled  research  on  efficacy  and  safety.  The 
indications  for  long-term  stimulant  treatment  of  ADHD  present  some  controversy, 
and  highlight  a  need  for  more  research  on  safety  and  efficacy  through  the 
lifespan  (Garland  1998). 

As  a  new  class  of  antidepressants,  the  selective  serotonin  reuptake  inhibitors 
(SSRIs)  have  distinct  advantages  in  their  side  effect  profile  and  their  broad 
therapeutic  index  over  that  seen  with  the  tricyclic  antidepressants.  Their 
advantage,  few  anticholinergic  side  effects  and  limited  cardiovascular  toxicities, 
are  particularly  relevant  for  the  paediatric  population.  But  apart  from  the 
advantages  that  the  SSRIs  appear  to  have  over  the  tricyclic  antidepressants, 
pharmacokinetic  data  are  lacking,  and  systematic  studies  of  safety  and  efficacy  in 
the  paediatric  age  group  are  limited. 

The  side  effects  of  methylphenidate  have  been  studied  extensively.19  Known  side 
effects  of  stimulant  treatment  include  increased  pulse  and  blood  pressure, 
decreased  appetite,  mood  lability  (particular  as  the  dose  of  stimulant  wears  off) 
and  sleep  disturbance.  Psychotic  symptoms  including  hallucinations  and  delusions 
can  occur  if  stimulants  are  used  at  high  doses.  In  addition,  children  with  pre¬ 
existing  major  mental  illness  (like  affective,  anxiety  or  psychotic  disorders)  and 
ADHD  may  experience  worsening  of  their  psychiatric  symptoms  with  stimulant 
treatment.  Stimulants  may  also  aggravate  an  underlying  tic  disorder  (Oski  1994). 

In  particular  the  side  effects  of  methylphenidate  have  been  studied  ^intensely,  as 
this  drug  is  the  most  frequently  prescribed  for  the  control  of  ADHD.  One  of  the 
potential  side  effects  of  methylphenidate  that  concerns  parents  is  its  impact  on 
the  growth  of  children,  since  the  mechanism  by  which  methylphenidate  might 
influence  growth  is  not  known  (although  it's  recognised  that  stimulants  suppress 
appetite).  But  not  all  data  support  this  concern.  Lahat  et  al  (2000)  did  not  find  a 


19  In  several  studies  methylphenidate  has  been  used  as  the  touch-stone  for  evaluating  the  efficacy  of 
other  and  newer  stimulants,  like  Adderall  (Faraone,  Pliszka,  et  al.  2001) 

20  In  several  studies  methylphenidate  has  been  used  as  the  touch-stone  for  evaluating  the  efficacy  of 
other  and  newer  stimulants,  like  Adderall  (Faraone,  Pliszka,  et  al.  2001) 
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significant  effect  of  methyiphenidate  on  bone  mineral  density  turnover  in  children 
when  used  for  1  to  2  years  (Lahat,  Weiss,  et  al.  2000). 

ADHD  is  considered  more  and  more  a  chronic  disorder,  and  children  with  ADHD 
do  not  typically  outgrow  this  condition  in  adolescence.  Although  the  absolute 
severity  of  ADHD  symptoms  often  declines  with  age,  between  70-80%  of  children 
with  ADHD  continue  to  show  problems  with  attention  and  impulsivity  relative  to 
their  agemates  (Weiss  et  al  1999).  Long-term  outcome  studies  of  ADHD  children 
demonstrate  that  between  30%  and  50%  of  them  continue  to  suffer  from  either 
the  full  or  a  significant  part  of  the  ADHD  syndrome  in  adulthood.  No  data  are 
available  on  intervention  strategies  which  best  protect  these  patients  from  the 
long-term  outcome  risks  of  antisocial  behaviour,  criminality,  substance  abuse  and 
school,  job  or  marriage  failures  (Oski  1994). 

This  also  means  that  the  endpoint  for  treatment  of  the  disorder  is  unclear,  as 
stimulants  are  also  effective  in  adult  ADHD.  Based  on  short-  and  intermediate- 
term  studies  to  date,  stimulant  medication  is  clearly  more  efficacious  than 
cognitive  and  behavioural  strategies  for  the  symptoms  of  ADHD.  Longer-term 
research  is  needed  to  determine  whether  sustained  stimulant  therapy  will  reduce 
the  adverse  emotional,  behavioural  and  academic  consequences  of  inattention 
and  impulsivity  in  adolescents  and  adults  (Garland  1998). 


4.4.2  Autism 

PDD  or  pervasive  developmental  disorders  are  behavioral  disorders  of  speech, 
communication,  social  interaction,  and  repetitive  type  compulsive  behavior. 

Autism  the  most  serious  form  of  PDD. 

Research  into  the  pharmacotherapy  of  autistic  disorder  has  steadily  increased 
over  the  past  two  decades.  Several  psychoactive  medications  have  shown  efficacy 
for  selected  symptoms  of  autistic  disorder  and  can  be  used  to  augment  critical 
educational  and  behavioural  interventions  that  are  the  mainstays  of  treatment.  A 
comprehensive  review  of  medication  trials  conducted  in  individuals  with  autistic 
disorder  and  other  pervasive  developmental  disorders  (PDDs)  is  presented  by 
Posey  &  McDougle  (2000)  and  by  Scahill  &  Koenig  (1999). 

Children  with  autism  and  other  PDDs  may  benefit  from  serotonin  reuptake 
inhibitors  such  as  fluoxetine,  fluvoxamine,  and  sertraline  for  targeting  repetitive 
thoughts  and  behaviours,  anxiety,  and  depressed  mood.  To  date,  however,  there 
are  few  controlled  studies  of  these  agents  in  children  with  PDD,  so  definitive 
evidence  is  lacking.  Despite  preliminary  results  in  favour  of  naltrexone, 
neuroleptic  medication  appears  to  be  effective  for  reducing  aggression,  self- 
injurious  behaviour,  agitation,  and  stereotypies.  The  primary  drawback  with 
traditional  neuroleptics  is  risk  of  short-  and  long-term  side  effects.  The  newer 
atypical  antipsychotics  have  the  potential  for  benefit  with  fewer  extrapyramida! 
side  effects,  but  more  study  is  needed  to  establish  their  efficacy  and  safety. 
Children  on  neuroleptic  medications  should  be  started  at  the  lowest  possible  dose, 
with  gradual  increases  until  clinical  benefit  is  observed.  The  likelihood  of  untoward 
side  effects  is  increased  if  the  medication  dose  is  increased  rapidly.  Baseline 
measurement  of  target  behaviours  can  be  aided  by  using  standardised  scales 
(Scahill  &  Koenig  1999). 

Posey  &  McDougle  (2000)  found  that  the  typical  antipsychotic  haloperidol  is  the 
best-studied  medication  in  autistic  disorder  but  is  associated  with  a  high  rate  of 
dyskinesias.  Investigations  to  date  suggest  that  the  atypical  antipsychotics  such 
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as  risperidone  have  efficacy  for  certain  symptoms  of  autistic  disorder  and  may  be 
better  tolerated  than  typical  antipsychotics.  Preliminary  results  from  trials  with 
serotonin-reuptake  inhibitors  are  favourable,  although  efficacy  has  not  been 
demonstrated  in  younger  age  groups.  Recent  controlled  studies  of  naltrexone 
suggest  that  the  drug  has  minimal  efficacy.  In  two  small  controlled  investigations, 
clonidine  was  more  effective  than  placebo  for  a  variety  of  symptoms,  including 
hyperactivity  and  irritability;  in  one  of  these  studies,  however,  the  majority  of 
patients  relapsed  within  several  months.  Psychostimulants  reduced  hyperactivity 
and  irritability  in  one  small  double-blind  crossover  study  in  children  with  autistic 
disorder,  although  these  agents  are  frequently  reported  to  exacerbate  irritability, 
insomnia,  and  aggression  in  clinical  populations.  Recent  controlled  trials  of 
secretin  have  not  shown  efficacy  compared  to  placebo.  Several  other  medications, 
including  buspirone,  mood  stabilizers,  and  beta -blockers,  have  produced 
symptom  reduction  in  some  open-label  studies  and  may  warrant  controlled 
investigation  (Posey  &  McDougle  2000). 

According  to  Hunsinger  et  al  (2000)  no  medication  has  yet  been  shown  to 
consistently  alter  the  symptoms  or  the  course  of  autism  in  the  majority  of 
patients.  Pharmacotherapy  is  mainly  palliative  and  sometimes  effective  in 
attenuating  specific  behaviours,  the  authors  agree,  but  the  search  for  better 
treatment  should  involve  examination  of  the  underlying  pathophysiology,  the 
genetic  or  environmental  etiology  (including  possible  iatrogenic  causes),  and 
assessment  of  the  clinically-generated  evidence  of  efficacy,  including 
serendipitous  or  unexplained  findings  (Hunsinger;  Nguyen;  Zebraski,  and  Raffa 
2000). 

There  has  been  a  recent  debate  about  the  possible  relationship  between  autism 
and  the  mumps,  measles,  and  rubella  (MMR)  vaccination.  But  Kaye,  Melero- 
Montes,  et  al  (2001)  found  no  correlation  between  the  prevalence  of  MMR 
vaccination  and  the  rapid  increase  in  the  risk  of  autism  over  time.  This  result  was 
supported  by  a  report  from  the  US  Institute  of  Medicine,  which  also  rejected  an 
association  between  autism  and  childhood  immunisation  with  the  MMR  vaccine 
(Marwick  2001). 


4.4.3  Childhood  depression 

Depression  is  a  pervasive  emotional  disorder  manifested  by  a  negative  mood,  an 
inability  to  obtain  pleasure  in  everyday  activities,  poor  concentration,  cognitive 
complaints  of  self-blame  and  worthlessness,  reduced  personal  motivation,  and 
physiologic  changes  in  sleep  and  appetite  (Oski  1994).  The  basic  manifestations 
of  childhood  depression  are  similar  to  those  seen  in  adults  but  are  related  to 
typical  concerns  of  children,  such  as  schoolwork  and  play.  Still,  the  presentation 
of  depression  may  be  quite  different  in  children.  Also  depression  may  be  masked 
by  overactivity  and  aggressive,  antisocial  behaviour  (Merck  2001). 

Depression  is  a  common  but  underrecognised  problem  in  young  people.  Its 
estimated  prevalence  is  1.9%  in  primary  school  children,  rising  to  4.7%  in 
adolescents  -  although  estimates  differ  greatly  (see  for  example  Messerschmitt 
(1993)  who  argues  that  prevalence  of  depression  approximates  1%  to  3%  in 
children  and  adults). 

Whether  the  preadolescent  child  could  be  depressed  has  historically  been  a 
subject  of  debate  because  of  the  child's  level  of  psychological  development  and 
the  lack  of  universally  accepted  diagnostic  criteria  for  depression  in  children.  In 
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adolescence,  depression  often  has  been  ignored.  Nowadays,  however,  the 
existence  of  depression  in  childhood  is  accepted  by  most  authorities.  Severe 
mood  disorders  comparable  to  those  seen  in  adults,  including  bipolar  disorder, 
are  relatively  rare  in  children.  Depression  in  school-aged  and  even  pre-school 
children  has  received  greater  recognition  in  recent  years,  though.  Severe  disease 
is  more  likely  in  families  with  depression,  suggesting  a  genetic  component,  with  a 
higher  incidence  of  depression  in  the  pedigree  than  in  the  general  population 
(Merck  Manual  2000). 

Diagnostic  criteria  originally  developed  for  adults  can  be  (and  are)  used  to 
diagnose  children  and  adolescents.21  Major  depressive  disorders  in  paediatrics  are 
recognised  in  this  way,  although  not  all  forms  of  depressive  subtypes  are  clearly 
established  (Oski  1994). 

Psycho-pharmacological  advances  have  helped  in  understanding  the  etiology  of 
depression  and  also  in  its  effective  treatment.  But  as  depression  has  no 
identifiable  single  cause  -  environmental,  familial,  and  physical  factors  can  all 
contribute  -  comprehensive  treatment  requires  multiple  therapeutic  modalities. 
Besides  psychotherapeutic  modalities,  which  are  beyond  the  scope  of  this  paper, 
pharmacotherapy  with  antidepressants  is  frequently  used  for  the  depressive 
disorders.  However,  few  studies  on  the  effectiveness  of  these  drugs  have  been 
conducted. 

The  indications  and  dosage  range  of  antidepressants  for  preadolescent  depression 
are  not  established;  conservative  doses  and  increments  are  advised.  Although 
controlled  studies  largely  remain  to  be  done,  or  are  believed  to  be  inconsistent, 
most  clinicians  use  tricyclic  antidepressants  (eg,  imipramine  1  to  2.5  mg/kg/day) 
to  treat  child  and  adolescent  depression.  Newer  drugs,  such  as  fluoxetine  and 
bupropion,  are  being  used  increasingly,  but  their  effectiveness  and  safety  in 
children  have  not  been  established.  Given  individual  variation  in  pharmacokinetics 
of  tricyclic  antidepressants,  monitoring  plasma  concentration  is  useful  in 
determining  optimal  dosage  levels.  Before  starting  therapy  with  a  tricyclic 
antidepressant,  an  ECG  should  be  obtained,  and  clincians  should  monitor  EKGs 
when  increasing  the  dose.  Clinicians  must  be  vigilant  for  "switching"  (ie,  change 
from  depression  to  manic  state),  because  childhood-onset  depression  is 
commonly  a  precursor  of  bipolar  disorder  (Merck  Manual  2000). 

One  of  the  scarce  but  useful  reviews  is  called  'Pharmacotherapy  of  early-onset 
depression:  update  and  new  directions'  by  Martin,  Kaufman  et  al.  (2000). 
Although  an  increased  recognition  of  depressive  disorders  in  youth  represents  a 
positive  conceptual  change  over  the  past  decades,  the  authors  write,  there  still  is 
a  very  limited  amount  of  research  on  useful  treatment  interventions.  The  paucity 


21  See  for  example  the  following  summary:  "Children  can  and  do  have  depression  which  is  similar  to 
and  continuous  with  that  in  adults,  and  can  be  diagnosed  and  treated  similarly.  Clinical  evaluation 
reveals  depression  and  laboratory  tests  are  not  required.  It  may  be  comorbid  with  other  psychiatric  or 
physical  disorders.  It  causes  considerable  distress  and  impairment  and  suicide  can  be  one  serious 
sequel.  Relapse  or  recurrences  can  occur.  Etiology  of  depression  is  uncertain  though  hypotheses  of 
psychogenesis  or  biogenesis  exists.  Psycho-pharmacological  advances  have  helped  in  understanding 
etiology  of  depression  and  also  in  its  effective  treatment.  So  far,  fluoxetine  in  the  only  antidepressant 
shown  to  be  effective  though  others  are  also  used.  Antidepressants  need  to  be  given  for  one  year  or 
more."  (Sitholey  1999). 

22  See  for  example  "Systematic  review  of  efficacy  of  cognitive  behaviour  therapies  in  childhood  and 
adolescent  depressive  disorder"  by  Harrington,  Whittaker  et  al  (1998).  In  an  attempt  to  determine 
whether  cognitive  behaviour  therapy  is  an  effective  treatment  for  childhood  and  adolescent  depressive 
disorder,  the  authors  found  that  cognitive  behaviour  therapy  is  an  effective  treatment  for  depressive 
disorder  of  moderate  severity.  It  cannot,  however,  yet  be  recommended  for  severe  depression. 
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of  data  is  particularly  keen  for  the  use  of  psychotropic  drugs.  There  barely  are 
enough  first-grade  ("Level  A,"  meaning  at  least  two  RCTs)  data  supporting  the 
short-term  efficacy  of  antidepressants  (the  SSRIs)  in  the  treatment  of  juvenile 
depression.  And  yet,  limited  data  have  not  translated  into  limited  use  in  routine 
clinical  practice.  In  fact,  the  use  of  antidepressant  medications  has  increased 
substantially  over  the  last  decade,  particularly  for  individuals  less  than  18  years 
of  age.  The  safety  of  the  SSRIs  and  other  novel  antidepressants  is  partly  at  the 
root  of  their  increased  popularity. 

The  authors  suggest  that  future  research  on  the  pharmacotherapy  of  early-onset 
depressive  disorder  pay  particular  attention  to  the  following  three  aspects 
(Martin,  Kaufman,  et  al.  2000): 

1.  Too  many  drugs,  too  few  data:  Rapid  advances  in  drug  development  have  led 
to  a  plethora  of  available  antidepressant  agents.  It  is  clear  that  there  are  many 
more  agents  available  than  can  be  adequately  studied  at  present.  Because  many 
such  agents  are  mechanistically  similar,  if  not  identical,  it  may  be  wise  to  focus 
research  efforts  on  truly  novel  agents,  particularly  those  (such  as  the  CRH 
receptor  antagonists,  or  those  affecting  neurosteroidogenesis)  whose  action  is 
based  on  preclinical  and  clinical  pathophysiologic  disease  paradigms. 

2.  Longitudinal  follow-up  and  maintenance  studies:  Essentially  all  reviewed 
treatment  studies  have  been  short-term  trials.  There  is  a  marked  paucity  of 
longer-term  follow-up  data,  or  of  naturalistic  and  "real-world"  effectiveness 
studies.  For  example,  one  of  the  few  studies  addressing  maintenance 
pharmacotherapy  for  early-  onset  depression  has  demonstrated  surprisingly  high 
recurrence  rates,  even  for  those  subjects  actively  on  maintenance  medication. 

3.  Long-  term  safety:  Clinicians  and  parents  alike  often  face  difficult  decisions 
regarding  the  long-term  exposure  of  antidepressant  drugs  on  the  developing 
brain.  However,  depressive  disorders  also  are  associated  with  substantial 
mortality  (suicide)  and  morbidity;  parents  and  clinicians  need  to  have  information 
available  to  weigh  the  risks  of  medication  vs.  the  risks  of  other  forms  of 
treatment  (or  no  treatment)  (Martin,  Kaufman,  et  al.  2000). 

To  conclude,  there  is  much  literature  reviewing  the  usefulness  of  tricyclic 
medication  in  childhood  depression  (see  for  example  Ambrosini  2000;  Sitholey 
1999;  Hazell,  O'Connell,  et  al.  1995)  but  a  systematic  review  found  tricyclics  to 
be  of  uncertain  benefit.  The  results  of  randomised  studies  of  selective  serotonin 
reuptake  inhibitors  have  been  contradictory,  with  positive  and  negative  results. 
There  have  also  been  several  reviews  of  psychological  treatments,  particularly  in 
cognitive  behaviour  therapy,  but  the  results  of  trials  of  cognitive  behaviour 
therapy  in  depressed  young  people  have,  however,  been  difficult  to  interpret. 
Although  some  trials  have  found  significant  benefits,  the  numbers  have  been 
small  and  the  confidence  intervals  for  the  rate  of  improvement  have  been  wide.  In 
addition,  the  quality  of  the  studies  varied  greatly  (Harrington,  Whittaker,  et  al. 
1998). 


4.4.4  Enuresis 

Enuresis  (bedwetting)  is  the  involuntary  loss  of  urine,  generally  during  sleep  - 
hence  the  term  'nocturnal  enuresis'  -  after  the  age  of  six  years  (APP  2001).  The 
disorder  can  be  primary  (never  a  prolonged  dry  period)  or  secondary  (a  dry 
period  of  at  least  several  months).  It  is  a  socially  disruptive  and  stressful 
condition  which  affects  around  15-20%  of  five  year  olds,  and  up  to  2%  of  young 
adults.  Although  there  is  a  high  rate  of  spontaneous  remission,  the  social, 
emotional  and  psychological  costs  to  the  children  can  be  great  (Glazener  8t  Evans 
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2001).  Enuresis  seems  to  affect  boys  more  frequently  than  girls  (Oski  1994;  AAFP 

2001). 

Since  the  early  1960s,  a  number  of  pharmacologic  agents  have  been  used  to 
treat  children  with  enuresis.  Success  has  been  reported  with  tricyclic 
antidepressants  (imipramine),  anticholinergics  (oxybutynin),  and  desmopressin 
acetate  (DDAVP)  (Pedbase  2001).  Sedatives,  stimulants,  or  sympathomimetic 
agents  have  not  proved  beneficial.  Of  the  tricyclic  antidepressants,  imipramine 
has  been  investigated  and  used  the  most  extensively.  Oxybutynin  is  beneficial  for 
children  with  small  bladder  capacity  and  daytime  enuresis.  DDAVP,  introduced  in 
the  1990s,  has  response  rates  similar  to  those  of  imipramine  but  with  fewer  side 
effects  (Rushton  1993). 

In  recent  years  the  treatment  of  primary  nocturnal  enuresis  (PNE)  with 
desmopressin  (DDAVP)  has  been  promising.  The  route  of  administration  has  been 
intranasal,  but  tablets  introduced  for  the  treatment  of  diabetes  insipidus  have 
also  become  available  for  the  treatment  of  PNE.  Only  the  optimal  dosage  of 
desmopressin  tablets  had  to  be  defined,  which  was  the  purpose  of  a  study  by 
Stenberg  and  Lackgren  (1994).  The  authors  found  that  oral  desmopressin  has  a 
clinically  significant  effect  on  patients  with  PNE,  and  therapy  is  safe  when 
administered  as  long-term  treatment  (Stenberg  &  Lackgren  1994). 

A  more  recent  study  on  different  therapies  and  drugs  for  enuresis  was  undertaken 
in  order  to  assess  the  efficacy  of  two  of  the  most  popular  drugs,  desmopressin 
(DDAVP)  and  oxybutynin.  The  efficacy  of  the  two  drugs  was  measured  in  terms  of 
reduction  of  wet  nights  per  week  during  the  6-week  treatment  period  and  a  2- 
week  follow-  up  period. 

Results  indicated  that  patients  with  monosymptomatic  enuresis  treated  with 
DDAVP  reported  a  significantly  lower  number  of  wet  nights  during  treatment  than 
during  the  baseline  period,  with  79%  showing  a  'good'  (6-  7  dry  nights/week)  or 
'intermediate'  response  (4-5  dry  nights/week).  Of  the  patients  with  diurnal 
voiding  disturbances  and  enuresis,  those  treated  with  oxybutynin  alone  had  a 
54%  success  rate.  The  patients  treated  with  both  oxybutynin  and  DDAVP  showed 
a  better  response,  with  a  71%  rate  of  success.  The  authors  conclude  that  the 
efficacy  of  the  two  drugs  is  confirmed  in  patients  carefully  selected  on  the  clinical 
basis  of  voiding  disturbances.  In  patients  with  enuresis  and  voiding  dysfunction, 
the  reduced  urinary  output  and  the  lower  bladder  filling  rate  due  to  DDAVP  can 
reduce  uninhibited  bladder  contractions,  thus  enhancing  the  oxybutynin  action 
(Caione,  Arena,  et  al.  1997). 

In  an  assessment  of  the  effects  of  drugs  other  than  desmopressin  and  tricyclics 
on  nocturnal  enuresis  in  children,  Glazener  and  Evans  found  that  none  of  the 
drugs  (phenmetrazine,  amphetamine  sulphate/ephedrine  +  atropine,  furosemide 
(sic)  or  chlorprotixine)  were  better  than  placebo  during  treatment.  The  numbers 
were  too  small  to  draw  reliable  conclusions,  though.  Imipramine  (a  tricyclic)  was 
better  than  each  of  the  three  drugs  with  which  it  was  compared  (meprobamate, 
ephedrine  sulphate  and  furosemide)  even  though  the  numbers  were  small.  Alarm 
treatments  are  another  option  for  the  treatment  of  enuresis  (set  to  go  off  at  the 
point  you  need  to  wake  and  use  the  toilet)  and  were  better  than  drugs  in  one 
small  trial.  There  was  not  enough  evidence  to  suggest  that  the  included  drugs 
reduced  bedwetting.  There  was  limited  evidence  to  suggest  that  imipramine  and 
alarms  were  better,  and  in  other  reviews,  desmopressin,  tricyclics  and  alarm 
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interventions  have  tentatively  been  shown  to  be  effective  (Glazener  &  Evans 
2000b). 

Glazener  and  Evans  have  performed  a  Cochrane  systematic  literature  review  of 
alarm  interventions  in  nocturnal  enuresis.  From  these  studies  it  could  be 
concluded  that  the  enuresis  alarm  is  clearly  more  effective  than  non-treatment, 
that  different  types  of  enuresis  alarms  do  not  differ  significantly  as  regards 
efficacy,  and  that  alarm  treatment  is  not  clearly  superior  or  inferior  to 
pharmacological  treatment  (Glazener  &  Evans  2001).  Desmopressin  and  tricyclics 
appeared  as  effective  while  on  treatment,  but  this  effect  was  not  sustained  after 
treatment  stopped,  and  alarms  may  be  more  effective  in  the  long  term. 

In  short,  several  authors  stress  the  need  for  more  research  in  combined 
approaches  to  treatment  that  include  both  behavioural  and  pharmacotherapy 
(Mala  1995).  Comparisons  between  drug  and  behavioural  treatments  are  needed, 
and  should  include  relapse  rates  after  treatment  is  finished  (Glazener  &  Evans 
2000b;  Glazener  &  Evans  2000c;  Glazener  &  Evans  2000a). 

4.4.S  Other  psychiatric  disorders 

Other  psychiatric  disorders  studied  in  more  detail  include  anxiety  disorders, 
psychosis  and  childhood  schizophrenia. 

Anxiety  disorders  are  the  most  common  psychiatric  conditions  in  the  paediatric 
population,  with  prevalence  estimates  ranging  from  5-18%.  Children  and 
adolescents  with  excessive  anxiety  often  meet  diagnostic  criteria  for  a  number  of 
disorders  within  the  DSM-IV.  Unfortunately,  the  current  diagnostic  system  is 
controversial  because  of  high  rates  of  symptom  overlap,  comorbidity  with  other 
psychiatric  disorders,  and  lack  of  biological  markers  that  would  support  a  more 
empirical  anxiety  nosology.  Treatment  strategies  for  paediatric  anxiety  disorders 
differ.  Several  controlled  studies  of  cognitive-behavioral  therapy  (CBT) 
demonstrate  efficacy  for  paediatric  anxiety  disorders.  In  contrast,  no  controlled 
psychopharmacology  studies  have  demonstrated  efficacy  in  children  and 
adolescents  with  anxiety  disorders,  except  obsessive-compulsive  disorder. 
However,  several  large,  methodologically  sound  psychopharmacotherapy  trials 
are  underway  for  paediatric  anxiety  disorders.  The  current  status  of  psychosocial 
and  psychopharmacologic  treatment  of  paediatric  anxiety  disorders  is  discussed 
by  Labellarte,  Ginsburg,  et  al  (1999). 

Paediatric  anxiety  disorders  are  common  illnesses  that,  if  left  untreated,  may 
result  in  family  and  interpersonal  problems.  Cognitive-behavioural  techniques  and 
other  psychotherapeutic  interventions  may  be  adequate  for  the  treatment  of  most 
anxiety  disorders.  For  patients  with  severe  symptoms  or  for  whom 
psychotherapeutic  approaches  are  not  adequate,  medications  are  indicated. 
Among  the  available  medications,  the  SSRIs  are  currently  the  first  choice; 
however,  other  medications,  such  as  the  benzodiazepines  and  the  TCAs,  may  be 
used  alone  or  sometimes  in  combination  with  the  SSRIs.  Caution  with  respect  to 
medication  interactions  and  side  effects  is  indicated  and  in  particular,  long-term 
side  effects  in  these  medications  have  not  been  well  studied  (Birmaher,  Yelovich, 
et  al.  1998). 

Velosa  8i  Riddle  (2000)  review  the  pharmacologic  treatment  of  anxiety  disorders 
in  children  and  adolescents.  These  disorders  are  quite  common  and  can  be 
considered  a  "silent  epidemic"  because  they  are  more  often  reported  by  the 
children  and  adolescents  than  by  their  parents.  Tricyclic  antidepressants  (TCAs), 


170 


benzodiazepines,  buspirone,  and  selective  serotonin  reuptake  inhibitors  (SSRIs) 
have  been  used  to  treat  anxiety  disorders  in  children  and  adolescents  with 
varying  degrees  of  success.  Considering  safety  and  efficacy,  the  SSRIs  appear  to 
be  the  first-line  treatment  for  anxiety  disorders  in  youth,  but  more  studies  are 
needed  to  confirm  preliminary  results.  Tricyclic  antidepressants  and 
benzodiazepines  may  be  considered  when  the  child  has  not  responded  to  SSRIs 
or  when  adverse  effects  have  exceeded  benefits. 

Ongoing  clinical  studies  include  the  use  of  fluoxetine  (B.  Birmaher,  1999)  and 
fiuvoxamine  (3.  Walkup,  1999)  for  the  treatment  of  generalised  anxiety  disorder, 
separation  anxiety  disorder,  or  social  phobia;  and  buspirone  for  generalised 
anxiety  disorder  in  children.  Despite  these  efforts,  there  is  a  need  for  more 
studies  to  examine  the  safety  and  efficacy  of  different  pharmacologic  treatments, 
as  well  as  longitudinal  studies  to  monitor  for  long-term  tolerability  and  side 
effects.  Pharmacokinetic  studies  for  children  and  adolescents  will  provide 
information  on  the  metabolism  and  absorption  of  these  medications  and  delineate 
the  developmental  differences  between  children  and  adolescents  when  compared 
to  adults.  Finally,  and  perhaps  most  importantly,  studies  that  compare 
medication,  psychosocial  treatments,  and  their  combination  are  needed  (Velosa  & 
Riddle  2000). 

Psychosis  (in  general)  in  childhood  is  not  covered  very  well  in  the  literature;  only 
one  general  review  was  found  in  this  area.  Lewis  (1998)  studied  the  existing 
literature  on  the  efficacy  and  tolerability  of  antipsychotics  for  adolescent 
psychosis.  The  review  focuses  on  literature  regarding  adverse  effects  that  are 
thought  to  have  an  increased  incidence  in  young  patients  and  on  the  possible 
neurobiological  bases  for  such  differential  sensitivity.  One  of  the  results  reported 
is  that  there  is  a  relative  paucity  of  research  in  this  area;  with  few,  well-controlled 
trials.  The  literature  suggests  fairly  good  efficacy  of  both  typical  and  atypical 
antipsychotics  in  the  treatment  of  psychotic  disorders  in  children  and  adolescents. 
However,  the  incidence  of  certain  side  effects,  particularly  extrapyramidal 
symptoms  (EPS)  is  found  to  be  higher  in  younger  patients  compared  with  adults. 
The  author  concludes  that  improved  tolerability  is  leading  to  the  increasing  use  of 
atypical  antipsychotics  for  adolescent  patients,  though  these  new  drugs  have 
specific  adverse  effects  of  their  own.  There  is  a  need  for  more  controlled  studies 
of  atypical  antipsychotics  in  children  and  adolescents.  In  particular,  dose-finding 
studies  are  needed  to  determine  the  optimal  dose  range  to  produce  the  greatest 
improvement  with  the  least  side  effects  for  each  of  these  drugs  (Lewis  1998). 

Childhood  schizophrenia  includes  psychotic  states,  usually  with  onset  after  the 
age  of  7  year,  and  with  behavioral  similarities  to  adult  schizophrenia.  The 
prevalence  of  this  disorder  remains  very  low  until  about  age  15-20,  when  it 
increases  quite  dramatically.  Whereas  autism  and  pervasive  developmental 
disorder  are  distinctly  different  from  the  adult  schizophrenias,  childhood 
schizophrenia  forms  a  continuum  with  the  adolescent  and  aduit  forms.  It  is 
characterized  by  withdrawal,  apathy,  flat  affect,  thought  disorder  (blocking  and 
perseveration),  ideas  of  reference,  hallucinations  and  delusions,  and  complaints 
of  thought  control.  Diagnosis  is  based  on  descriptive  clinical  phenomena. 

According  to  the  Merck  Manual  (2000),  combined  psychotropic  and 
psychotherapeutic  treatment  is  required.  Phenothiazines  (eg,  thiothixene  0.10  to 
0.40  mg/kg/day)  and  butyrophenones  (eg,  haloperidol  0.05  to  0.15  mg/kg/day) 
may  be  effective  in  controlling  acute  psychotic  symptoms,  but  relapse  is  common. 
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Because  children  are  susceptible  to  extra  pyramidal  effects  with  these  drugs,  they 
must  be  used  with  caution. 

One  study  was  found  on  the  use  of  clozapine.  Clozapine  is  a  dibenzodiazepine 
derivative  with  established  antipsychotic  efficacy  in  adult  patients  with 
schizophrenic  psychoses.  There  are  more  than  15  studies  that  have  also 
demonstrated  the  antipsychotic  efficacy  of  clozapine  in  childhood  and  adolescent 
schizophrenia.  The  main  advantages  of  clozapine  treatment  in  this  age  group  in 
comparison  with  typical  antipsychotics  are,  according  to  Remschidt  et  al  (2000): 
high  antipsychotic  efficacy  during  an  acute  schizophrenic  episode;  better 
improvement  in  chronic  cases  with  a  high  load  of  negative  symptoms;  markedly 
fewer  extrapyramidal  adverse  effects  and,  therefore,  fairly  good  tolerability. 
However,  because  of  its  possible  adverse  effects  on  the  haemopoetic  system 
(granulocytopenia,  agranulocytosis),  clozapine  should  not  be  used  as  first-line 
antipsychotic  medication.  Other  adverse  effects  are  related  to  the  cardiovascular 
system  (hypotonia,  tachycardia  or  arrhythmia),  the  central  nervous  system 
(epileptic  seizures,  fever)  and  liver  function  (transient  increases  in  levels  of 
hepatic  transaminases).  Two  other  frequent  adverse  effects  are  hypersalivation 
and  body-weight  gain,  which  may  present  a  particular  problem  in  adolescents  and 
young  adults.  Careful  monitoring  of  haematological  parameters  and  other  adverse 
effects  are  preconditions  for  a  successful  treatment  program  (Remschmidt, 
Fleischhaker,  et  al.  2000). 
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4.5  Neurology 

Categories  (including  total  number  of  records  found): 

-  Neurology  general  (0) 

-  Epilepsy  (60) 


Subcategory  -»  General  Epilepsy 

Issues  i 


Methodology 

Cochrane  was  of  no  help  for  the  general  reviews  in  neurology.  For  epilepsy 
however,  several  major  reviews  were  found  on  pharmacology. 

The  Medline  search  did  not  yield  many  results  for  genera!  neurological  issues; 
several  older  studies  (1980s  and  begin  1990s)  were  found  on  in  particular 
different  drugs  and  their  side  effects  in  epilepsy.  Also  some  general  reviews  and 
articles  were  found  on  adverse  sedation  events  in  paediatrics,  on 
neuropsychological  and  motor  function  status  regarding  paediatric  HIV  disease 
progression,  on  brain  tumours  (oncology  and  neurology  issues)  in  children  and  on 
the  effects  of  drugs  like  heroin  and  cocaine  in  adolescents  and  newborns.  These 
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are  beyond  the  scope  of  this  study  and  thus  excluded.  BMJ  did  not  return  useful 
records  either. 


4.5.1  Epilepsy 

Seizures  may  be  either  an  isolated,  nonrecurrent  attack,  such  as  may  occur 
during  a  febrile  illness  or  after  head  trauma,  or  recurrent,  paroxysmal  disorders 
of  cerebral  function  characterised  by  sudden,  brief  attacks  of  altered 
consciousness,  motor  activity,  sensory  phenomena,  or  inappropriate  behaviour 
caused  by  excessive  discharge  of  cerebral  neurones. 

There  are  many  childhood  seizure  disorders,  and  seizures  are  the  commonest 
paediatric  neurological  disorder.  Epilepsy  or  seizures  occur  in  0. 5-1.0%  of  the 
population  and  is  intractable  to  current  antiepileptic  drug  treatment  in  20-25%. 
Seizures  starts  in  childhood  in  60%  of  cases,  and  most  of  the  clinically  significant 
aspects  of  the  disease  occur  during  childhood  (Neville  1997). 

The  risk  of  developing  seizures  is  1%  from  birth  to  age  20  year  and  3%  at  age  75 
year.  Most  persons  with  seizure  disorders  have  only  one  type  of  seizure;  about 
30%  have  two  or  more  types.  About  90%  have  generalised  tonic-clonic  seizures 
(alone  in  60%;  with  other  seizures  in  30%).  Absence  seizures  occur  in  about  25% 
(alone  in  4%;  with  others  in  21%).  Complex  partial  seizures  occur  in  18%  (alone 
in  6%;  with  others  in  12%)  (Merck  Manual  2000). 

Several  factors  characterise  the  current  medical  treatment  of  epilepsy  during 
childhood.  Children  do  not  present  the  same  types  of  seizures  disorders  as  adults, 
and  certain  seizure  disorders,  are  seen  only  during  childhood.  Accordingly,  the 
choice  of  antiepileptic  drugs  (AEDs)  may  differ  in  children.  In  addition,  certain 
medical  therapies,  such  as  Adrenocorticotropic  Hormone  (ACTH)  or  pyridoxine, 
are  used  only  in  children.  It  is  also  common  practice  to  prescribe  AEDs  in  children 
for  indications  that  are  "off-  label,"  such  as  the  treatment  of  partial  complex 
seizures  with  carbamazepine  before  the  age  of  6  years.  The  natural  history  of 
epilepsy  and  the  risk  for  seizure  recurrence  may  be  different  in  the  paediatric  age 
range,  and  this  may  influence  the  decision  to  institute  chronic  prophylactic 
therapy  in  children.  Similar  considerations  may  apply  to  the  decision  to 
discontinue  AED  therapy.  The  pharmacokinetics  of  several  AEDs  are  age- 
dependent,  and  dosages  are  more  variable  among  patients.  The  adverse  effects 
of  AEDs  may  be  age-dependent,  and  the  pattern  of  exacerbation  of  certain 
seizures  by  AEDs  may  be  different  in  children.  In  addition,  several  new  AEDs  are 
now  available,  or  are  about  to  be  released,  and  the  preferential  sequence  of  AEDs 
of  choice  in  children  with  epilepsy  will  need  to  be  reassessed  as  experience  grows 
and  as  the  results  of  comparative  studies  become  available  (Bourgeois  1995). 

Until  1993,  carbamazepine  (CBZ),  phenytoin  (PHT),  phenobarbital  (PB),  and 
valproate  (VPA)  accounted  for  the  great  majority  of  the  prescriptions  written  for 
the  treatment  of  epilepsy.  Since  1993,  five  antiepileptic  drugs  (AEDs)  have  been 
released  in  the  United  States,  and  at  least  three  additional  drugs  were  expected 
to  be  released  by  the  end  of  the  year  2000.  As  a  group,  these  newer  drugs  differ 
from  the  established  drugs  in  terms  of  their  pharmacokinetics,  interaction 
potential,  and  adverse  effects.  In  addition,  any  one  of  the  newer  drugs  may 
achieve  seizure  control  in  situations  in  which  an  established  drug  had  not.  The 
newer  drugs  represent  a  welcome  addition  to  the  existing  options  for  the 
treatment  of  epilepsy  in  children.  However,  the  availability  of  several  new  AEDs 
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represents  a  therapeutic  dilemma  for  the  clinician  because  optimal  use  of  these 
drugs  has  not  yet  been  established.  This  is  particularly  true  in  children  because 
newer  drugs  are  often  studied  less  frequently  in  children,  pharmacokinetics  in 
children  differ  from  those  in  adults,  children  may  have  different  adverse  effects, 
and  children  have  a  broader  spectrum  of  various  seizure  types  and  epilepsy 
syndromes  (Bourgeois  2000). 

No  single  drug  controls  all  types  of  seizures,  and  different  drugs  are  required  for 
different  patients.  Patients  rarely  require  several  drugs.  Anticonvulsants  are 
commonly  started  at  a  relatively  low  dose  and  increased  over  about  1  week  to  the 
standard  therapeutic  dose.  After  about  1  week  at  this  dose,  blood  levels  are 
measured  to  determine  whether  the  effective  therapeutic  level  has  been  reached. 
If  seizures  continue,  the  daily  dose  is  increased  by  small  increments.  If  toxic 
blood  levels  or  toxic  symptoms  develop  before  seizures  are  controlled,  a  second 
anticonvulsant  is  added,  again  guarding  against  toxicity.  Interaction  between 
drugs  can  interfere  with  their  rate  of  metabolic  degradation.  The  initial,  failed 
anticonvulsant  is  then  withdrawn  gradually.  Once  seizures  are  controlled,  the 
drug  should  be  continued  without  interruption  until  at  least  1  year  is  seizure- 
free.  At  that  time,  discontinuing  the  drug  should  be  considered,  because  about 
2/3  of  such  patients  remain  seizure-free  without  drugs.  Static  encephalopathy 
and  structural  brain  lesions  increase  the  risk  of  relapse  off  medication.  Patients 
whose  attacks  were  initially  difficult  to  control,  those  who  failed  a  drug-free  trial, 
and  those  with  important  social  reasons  for  avoiding  seizures  should  be  treated 
indefinitely. 


-  For  generalized  tonic-clonic  seizures,  phenytoin,  carbamazepine,  and  valproate 
are  the  drugs  of  choice. 

-  For  partial  seizures,  first  line  medications  include  carbamazepine,  phenytoin,  or 
valproate.  If  seizures  persist  despite  high  doses  of  these  drugs,  gabapentin, 
lamotrigine,  or  topiramate  may  be  added. 

-  For  absence  seizures,  ethosuximide  orally  is  preferred.  Valproate  and 
clonazepam  orally  are  effective,  but  tolerance  to  clonazepam  often  develops. 
Acetazolamide  is  reserved  for  refractory  cases. 

-  Atonic  seizures,  myoclonic  seizures,  and  infantile  spasms  are  difficult  to  treat. 
Valproate  is  preferred,  followed,  if  unsuccessful,  by  clonazepam.  Ethosuximide  is 
sometimes  effective,  as  is  acetazolamide  (in  dosages  as  for  absence  seizures). 
Phenytoin  has  limited  effectiveness.  For  infantile  spasms,  corticosteroids  for  8  to 
10  weeks  are  often  effective.  The  optimal  corticosteroid  regimen  is  controversial. 
ACTH  20  to  60  U/day  IM  may  be  used.  A  ketogenic  diet  may  help  but  is  difficult  to 
maintain.  Carbamazepine  may  make  patients  with  primary  generalised  epilepsy 
and  multiple  seizure  types  worse. 

-  Status  epilepticus  can  be  terminated  by  giving  diazepam  10  to  20  mg  (for 
adults)  IV  or  up  to  2  doses  (if  necessary)  of  lorazepam  4  mg  IV.  For  children,  IV 
diazepam  up  to  0.3  mg/kg  or  lorazepam  up  to  0.1  mg/kg  is  given.  Fosphenytoin, 
a  water-soluble  product,  is  an  alternative  that  in  equivalent  doses  reduces  the 
incidence  of  hypotension  and  phlebitis.  Anaesthetic  IV  doses  of  phenobarbital, 
lorazepam,  or  pentobarbital  may  be  necessary  in  refractory  cases;  in  such 
instances,  intubation  and  02  therapy  are  required  to  prevent  hypoxemia. 

-  Benign  febrile  convulsions  do  not  require  treatment  because  of  the  favourable 
prognosis  compared  with  the  potential  toxic  effects  of  anticonvulsants  in  a  young 
child.  For  patients  with  complicated  febrile  seizures  or  other  risk  factors  for 
recurrence  (listed  above),  recurrence  rates  for  febrile  seizures  can  be  reduced  by 
continuous  prophylactic  treatment  with  phenobarbital  5  to  10  mg/kg/day. 
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However,  no  evidence  suggests  that  such  treatment  of  complicated  febrile 
seizures  prevents  the  development  of  recurrent  nonfebrile  seizures  (epilepsy). 
Furthermore,  phenobarbital  given  chronically  to  children  measurably  reduces  their 
learning  capacity  (Merck  Manual  2000). 


There  continues  to  be  a  lack  of  scientific  evidence  regarding  the  management  of 
childhood  epilepsy  with  antiepileptic  drugs  (AEDs).  Specifc  issues  include  the 
licensing  of  these  drugs,  the  risk  of  drug  side  effects  and  drug  interactions.  Little 
is  known  about  newer  drugs  pharmacokinetics,  interaction  potential,  adverse 
effects,  efficacy  and  side  effects.  As  a  result,  much  antiepileptic  drug  use  in 
children  is  off  label. 

According  to  Neville  (1997)  there  are  few  well  controlled  studies  and  no  placebo 
controlled  studies  examining  the  effectiveness  of  anticonvulsants  in  children  and 
adolescents,  or  at  what  point  a  child  should  be  treated  with  an  anticonvulsant. 
Neville  provides  the  following  overview  of  drugs  used  in  childhood  epilepsy. 
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mg/kg  . . 

NA 

1  mg/l  (desmethy!  diazepam 
(metabolite)  up  to  1.5  mq/l) 

Intravenous  0.03-0.05  mg/kg 

NA 

1.5  mg/l  ! 

Intravenous  15-20  mg/kq  (slowly) 

NA 

Up  to  80  gmoi/l 

Chlormethiazole 

Up  to  0.7  g/h  (adult  dose),  300- 
800  mg  in  100  ml  (4  ml/min)  (5- 
18  mg/kg/h) 

NA 

3-18  mg/i 

4-8  mg/kg  (induction), 10 
mq/kq/h  (ventilation)H 

NA 

NA 

0.5  mg 

1  mg 

NA 

Prednisolone 

2  mg/kg/day  for  2  weeks 

NA 

Viqabatrin 

Up  to  150  mg/kg/day 

150 

i:— 

Nitrazepam 

0.1 -0.5  mg/kg/day 

0.5 

50-150  gg/l 

10  (5)  mg/kg/day  . . 

40 

Up  to  170  pmol/i 

NA  =  not  applicable.  *To  be  revised  upwards.  Not  licensed  for  use  in  children.  Also  for  intractable  myoclonic 
epilepsy  and  absence  seizures.  §Do  not  use  carbamazepine,  phenytoin,  or  vigabatrin.  ^Not  licensed  for  use  in 
children  under  2  years.  . . . 

Source:  Neville  1997 


Once  a  child  is  diagnosed  with  a  seizure  disorder,  one  concern  is  whether  or  not 
the  child's  behaviour  and  cognitive  abilities  will  be  affected  by  the  disease,  by  the 
drug  prescribed  for  seizure  control,  or  both.  Direct  cognitive  effects  resulting  from 
the  epileptic  condition  have  been  described  but  cognitive  effects  in  epilepsy  have 
also  been  attributed  to  antiepileptic  drug  therapy.  Valproate  is  an  antiepileptic 
drug  of  choice  in  managing  the  commonest  childhood  epilepsy  syndromes. 
Although  frequently  prescribed  in  paediatric  neurology  practice,  there  have  been 
relatively  few  studies  investigating  the  cognitive  effects  of  valproate  therapy  in 
children  (Legarda;  Booth;  Fennell,  and  Maria  1996).  Cognitive  effects  of  valproate 
reported  in  normal  adult  volunteers  and  in  adults  with  epilepsy  cannot  be 
generalised  to  the  paediatric  population.  The  results  of  investigations  on  children 
are  less  conclusive. 
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CONCLUSION  AND  DISCUSSION 


This  literature  review  has  summarised  the  existing  knowledge  on 
pharmacotherapy  in  paediatric  patients  in  a  number  of  disorders,  focusing  both 
on  what  is  known  and  on  what  is  not  known.  Since  this  literature  review  is  part  of 
a  study  to  assess  the  gaps  in  knowledge  about  pharmacotherapy  in  children,  it 
started  with  an  overview  of  articles  about  off  label  prescribing  of  drugs  in 
paediatric  patients. 

Off-label  and  unlicensed  use 

Studies  throughout  Europe  have  shown  that  health  professionals  use  medicines 
that  are  either  not  licensed  for  use  in  children  or  used  at  a  different  dose,  for  a 
different  indication,  or  by  an  alternative  route  from  that  recommended. 

Off-label  use  includes  use  of  a  drug  in  situations  not  covered  by  the  product 
licence  or  the  summary  of  product  characteristics  -  that  is,  at  a  different  dose  or 
frequency,  in  different  clinical  indications,  in  different  age  groups,  administration 
by  an  alternative  route,  or  in  a  formulation  not  approved  for  use  in  children. 

Unlicensed  use  means  the  use  of  a  given  drug  in  another  pharmaceutical  mean 
than  that  for  which  registration  has  taken  place.  Here  one  can  think  of 
modification  of  licensed  drugs  (such  as  crushing  tablets  to  prepare  a  suspension); 
drugs  that  are  licensed  but  the  formulation  is  manufactured  under  a  special 
license  (such  as  a  liquid  preparation  of  a  drug  that  is  licensed  only  in  tablet  form); 
new  drugs  available  under  a  special  manufacturing  license  (such  as  caffeine 
injections  forapnoea  of  prematurity);  use  of  chemicals  as  drugs  when  no 
pharmaceutical  grade  preparation  is  available;  drugs  used  before  a  licence  has 
been  granted;  and  imported  drugs  (drugs  imported  from  a  country  where  they 
are  licensed). 

With  respect  to  children,  off-label  use  is  a  more  common  problem.  This  off-label 
prescribing  and  use  in  paediatric  wards  and  general  practice  has  been  described 
in  several  studies,  but  exact  numbers  and  data  differ  dramatically  both  between 
countries  -  for  example  forty  to  sixty  percent  of  children  in  hospital  are  believed 
to  receive  unlicensed  or  off  label  medicines,  with  percentages  among  neonates  of 
around  90%  -  and  between  studies  performed  within  a  single  country.  Also  the 
kind  of  unregistered  drugs  prescribed  differs. 

Specific  issues  in  paediatric  pharmacotherapy 

Apart  from  the  reviews  on  off-label  and  unlicensed  drug  use,  a  number  of  key 
issues  in  pharmacotherapy  were  discussed  as  related  to  use  in  paediatric 
patients:  dosing,  pharmacokinetics  and  pharmacodynamics,  administration  and 
compliance,  side  effects  and  ADRs,  drug-drug  interactions  and  the  legal  context. 
These  issues  also  occurred  in  the  chapters  that  followed  about  specific  diseases. 

One  of  the  main  issues  in  pharmacotherapy  for  medications  which  are  not 
indicated  for  children  is  dosing.  Dosage  requirements  constantly  change  as  a 
function  of  age  and  paediatric  patients  experience  unique  differences  from  the 
adult  population  in  pharmacokinetic  parameters  -  thus  requiring  individualised 
dosing.  Dosages  based  on  pharmacokinetic  data  fora  given  age  group,  adjusted 
to  the  desired  response  and  each  person's  drug-handling  capability,  offer  the 
most  rational  approach.  However,  data  on  pharmacokinetics  generally  do  not 


178 


exist.  The  importance  is  stressed  of  developing  specific  dosing  guidelines  and 
useful  dosage  forms  for  paediatric  patients  in  order  to  optimise  therapeutic 
efficacy  and  limit,  or  prevent,  serious  adverse  side  effects. 

There  is  some  knowledge  in  this  field  concerning  drug  reactions  in  adults,  but  as 
long  as  the  testing  of  drugs  in  children  remains  controversial,  the  knowledge  gap 
in  paediatrics  will  not  be  likely  to  disappear. 

Knowledge  of  the  pharmacokinetics  (how  the  body  affects  the  drug)  and 
pharmacodynamics  (how  the  drug  affects  the  body)  of  the  drug  in  the  paediatric 
patient  is  crucial  in  order  to  establish  the  correct  paediatric  dose  and  prevent 
drug  toxicities  due  to  inappropriate  dosing. 

The  issue  of  mode  and  frequency  of  administration  of  medications  is  of  large 
importance  in  paediatrics,  because  it  influences  compliance  (which  is  considered 
to  be  high  in  paediatric  pharmacotherapy).  For  example,  children  do  not  like  to 
take  medications  that  taste  bad,  have  to  be  taken  at  school  or  have  to  be 
injected.  In  this  area  there  is  a  clear  need  for  more  'taste-testing'  and  creating 
alternative  formulations  for  the  paediatric  population.  The  pharmaceutical 
industry  could  play  a  role  here  in  investing  in  research  for  different  ways  of 
formulation  and  administration. 

The  same  applies  to  side  effects  and  ADRs,  an  issue  in  which  much  further 
research  is  needed.  Commonly  used  medications  can  cause  serious  toxicity  in 
children,  even  when  administered  in  small  doses,  and  adverse  drug  reactions  may 
have  profound  immediate,  delayed,  and  long-term  implications  for  their 
development.  However,  there  is  a  lack  of  systematic  attention  to  ADRs  in 
children,  and  incidence  estimates  (mostly  limited  to  hospitalized  children  in  the 
US  and  UK)  differ  widely.  It  is  recognised  though,  that  ADRs  are  a  significant 
problem  following  unlicensed  or  off-label  drug  prescriptions  as  this  drug  use 
among  children  generates  more  adverse  reactions.  A  long-term  issue  regarding 
drug  toxicity  is  the  lack  of  a  framework  to  collect  information  on  adverse  drug 
reactions  to  unlicensed  and  off-label  drugs,  because  there  is  no  monitoring 
system  for  unlicensed  and  off-label  use. 

Specific  diseases 

Concerning  the  disease  fields  and  diseases,  the  following  issues  are  pre-eminent. 

The  issue  of  administration  is  a  major  concern  in  asthma  and  allergic  rhinitis.  In 
general,  misdiagnosis  and  over-interpretation  of  non-specific  respiratory 
complaints  is  common  in  children.  But  once  a  diagnosis  of  asthma  has  been 
made,  there  is  a  confusing  range  of  medications  and  delivery  systems  available. 

It  is  argued  that  whenever  possible  asthma  treatment  should  be  given  to  children 
by  inhalation,  and  that  the  most  common  reasons  for  failure  of  inhaled  treatment 
are  inappropriate  selection  or  incorrect  use  of  the  inhaler. 

Still,  compliance  is  generally  poor  in  childhood  asthma  and  many  researchers 
have  examined  ways  to  improve  adherence  to  asthma  therapy,  including 
improving  clinician-patient  communication,  educating  the  patient,  and  simplifying 
the  treatment  regimen. 

The  field  of  infectious  disease  is  dominated  by  concerns  about  the  (over)  use  and 
(over)  prescription  of  antibiotics  in  childhood  infections  and  the  increasing 
prevalence  of  antibiotic-resistant  bacteria.  For  example  the  antibiotic  treatment  of 
otitis  media  with  effusion  remains  controversial  because  most  cases  of  otitis 
media  resolve  without  any  intervention  within  3  months.  Furthermore,  there  is  a 
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lack  of  consensus  in  the  literature  with  respect  to  the  efficacy  of  antibiotics  for 
otitis  media  with  effusion.  It  should  be  noted  in  this  respect  that  not  all  countries 
adopt  the  same  policy.  For  example  antimicrobials  are  standard  treatment  for 
acute  otitis  media  in  most  developed  countries.  In  the  Netherlands  however, 
treatment  of  symptoms  without  antimicrobials  has  been  adopted  as  routine  initial 
treatment  for  otitis  media  (paracetamol  being  the  first  choice  of  pharmacotherapy 
in  90%  of  the  cases).  This  policy  is  associated  with  decreased  emergence  of 
resistance  among  organisms  commonly  found  in  otitis  media. 

Furthermore,  dosage  and  duration  of  therapy,  cost,  taste,  and  adverse  effects 
play  important  roles  in  determining  success  or  failure  of  antimicrobial  medications 
in  paediatric  patients. 

In  endocrinology  and  metabolic  disorders  growth  hormones  appear  to  be  the 
mayor  issue  of  controversy.  The  use  of  growth  hormone  is  controversial.  Since  it's 
possible  to  produce  synthetic  human  growth  hormone  in  potentially  unlimited 
amounts,  its  use  in  patients  other  than  children  with  growth  hormone  deficiency 
has  been  associated  with  clinical  and  ethical  questions.  The  use  of  growth 
hormone  is  expensive,  and  in  some  cases  still  experimental  (which  raises  concern 
about  safety  and  efficacy). 

Finally  few  data  are  available  on  the  long-term  results  of  growth  hormone 
treatment  in  children. 

Also  discussed  in  this  section  is  the  growing  concern  about  the  rate  in  which  type 
2  diabetes  in  children  is  increasing.  Although  type  I  diabetes  is  the  most  common 
endocrinological  disease  in  children  and  adolescents,  type  2  diabetes  mellitus  in 
children  is  an  emotionally  charged  issue  and  an  emerging  public  health  problem. 

In  the  field  of  paediatric  psychiatry  one  issue  is  the  increased  use,  and  ease  of 
prescription,  of  psychotropics  to  (young)  children.  In  most  countries  these 
medications  are  not  approved  for  use  in  the  very  young,  and  there  are  very  few 
controlled  data  showing  whether  psychotropics  are  effective  in  this  age  group. 
Psychiatric  diagnoses  in  preschoolers  generally  lack  validity  and  reliability  and 
there  is  little  knowledge  about  the  long-term  effect  of  psychotropics  on  the 
developing  brain.  There  are  scarce  data  about  the  pharmacokinetic  and 
pharmacodynamic  characteristics  of  these  drugs  in  the  very  young. 

Recent  efforts  to  stimulate  research  in  pediatric  psychopharmacology  have 
resulted  in  increased  interest  in  the  effects  of  psychotropic  medications  in  children 
and  adolescents.  Most  studies  have  been  directed  at  testing  treatments  of 
attention  deficit  hyperactivity  disorder  (ADHD),  but  also  studies  of  the  selective 
serotonin  reuptake  inhibitors  (SSRIs)  in  patients  with  obsessive  compulsive 
disorder,  depression,  and  anxiety  disorders  are  well  represented.  Research  of 
treatments  for  youths  with  bipolar  disorder,  schizophrenia,  autism,  and  eating 
disorders  is  still  scanty. 

In  neurology  the  seizure  disorders  were  discussed.  Children  do  not  present  the 
same  types  of  seizures  disorders  as  adults,  and  certain  seizure  disorders  are  seen 
only  during  childhood.  Accordingly,  the  choice  of  antiepileptic  drugs  (AEDs)  may 
differ  in  children  and  certain  medical  therapies  are  used  only  in  children. 

There  continues  to  be  a  lack  of  scientific  evidence  regarding  the  management  of 
childhood  epilepsy  with  antiepileptic  drugs.  Specifc  issues  include  the  licensing  of 
these  drugs,  the  risk  of  drug  side  effects  and  drug  interactions.  Little  is  known 
about  newer  drugs  pharmacokinetics,  interaction  potential,  adverse  effects, 
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efficacy  and  side  effects.  As  a  result,  much  antiepileptic  drug  use  in  children  is  off 
label 
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Discussion 


Many  controversies  have  already  been  discussed  in  earlier  parts  on  off-label  use 
of  drugs  in  paediatrics  and  in  the  analysis  regarding  specific  conditions  and  their 
treatments.  Key  issues  include  the  ethics  around  the  testing  of  drugs  in  children 
and  the  lack  of  randomised  clinical  trials,  the  large  amount  of  off-label  and,  to  a 
lesser  extent,  unlabeled  prescription,  and  the  lack  of  financial  imperatives  for  the 
pharmaceutical  industry  to  invest  in  drug  research  in  children. 

Many  questions  arise  with  respect  to  the  off-label  use  of  drugs  in  paediatrics.  Is  it 
indeed  possible  to  address  the  off-label  prescribing  practice?  Is  it  reasonable  to 
ask  for  research  being  done  in  children? 

Some  would  be  pessimistic  about  this.  Off-label  prescribing  is  both  common  and 
legal.  To  a  certain  extent  there  will  always  be  off-label  and  unregistered  use  of 
medication  in  children.  Off-label  prescription  is  a  problem  indeed,  but  there  are 
too  many  roadblocks  (financial  and  ethical)  to  really  solve  this  problem.  For 
example,  the  pharmaceutical  industry  should  in  some  way  be  encouraged  to 
invest  in  research  of  paediatric  drugs,  as  children  are  not  a  high  volume  or 
commercial  attractive  market.  The  FDA  has  developed  some  initiatives  in  this 
direction,  but  clinical  trials  of  medication  for  use  in  children  remain  controversial. 

A  starting  point  in  addressing  this  issue  could  be  the  testing  and  use  of  drugs  with 
a  long  record  of  safety  and  efficacy,  established  via  clinical  trials  in  adults.  By 
focusing  on  these  drugs  the  risks  of  both  side  effects  and  other  negative 
consequences  of  the  drug  use  are  limited. 

There  is  also  a  need  for  a  more  comprehensive  monitoring  and  reporting  system 
for  adverse  drug  reactions  and  side  effects.  Although  off-label  prescribing  will 
continue  to  exist  in  medical  and  paediatric  practice,  a  way  to  increase  safety  is  by 
introducing  a  formal  reporting  system  and  developing  post-marketing  surveillance 
and  monitoring  systems. 

Several  authors  have  expressed  the  need  for  further  research  and  some 
organisational  format  into  which  to  fit  this.  For  example,  the  new  European 
guidance  on  the  clinical  investigation  of  medicinal  products  in  children  encourages 
pharmaceutical  companies  that  wish  to  introduce  new  products  to  investigate 
these  in  children  when  clinically  appropriate.  Progress  has  also  been  made  in  the 
United  States  to  encourage  pharmaceutical  companies  to  carry  out  clinical  trials  in 
children.  These  changes  in  regulations  may  improve  knowledge  about  new 
products,  although  a  recent  study  found  little  improvement  in  new  drugs  licensed 
in  Europe.  However,  a  major  problem  remains  with  many  existing  drugs 
commonly  used  in  children.  Health  professionals  concerned  about  the  lack  of 
information  regarding  the  use  of  drugs  in  children  are  in  a  difficult  situation.  They 
need  to  raise  awareness  of  the  problem  in  society  as  a  whole  without  causing 
undue  anxiety  among  parents. 

To  ensure  that  children  are  not  exposed  to  unnecessary  risks,  controlled  clinical 
trials  are  required  to  determine  the  most  appropriate  dose  in  children  of  different 
ages.  A  mechanism  and  infrastructure  needs  to  be  established  to  determine  who 
will  fund  these  trials.  Several  initiatives  have  been  set  up,  like  the  European 
Network  for  Drug  Investigation  in  Children  (ENDIC),  which  has  been  established 
to  try  to  improve  this  situation.  Some  feel  that  the  European  Union,’  national 
departments  of  health,  and  politicians  as  well  as  the  European  Medicines 
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Evaluation  Agency  (EMEA)  must  take  a  more  proactive  role  in  getting  drugs  tested 
in  children. 
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